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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Монография посвящена исключительно сложному и важ- 
ному вопросу создания методов прогнозирования синдро- 
ма зависимости при применении психоактивных веществ 
в стадии экспериментальных испытаний на животных, что 
создает безопасность уже в фазе клинических испытаний 
и может предотвратить нежелательные осложнения. Кро- 
ме того, авторы раскрывают те методы, которые дают воз- 
можность оценить на указанном этапе фармакологические 
особенности изучаемого препарата как «кандидата» на но- 
вое психофармакологическое лекарственное средство. Ав- 
торы выделили психофармакологические показатели, ко- 
торые представляют определенную ценность в качестве 
признаков, прогнозирующих возможность токсикоманиче- 
ского потенциала У соответствующего средства. 

В монографии обобщены результаты более чем деся- 
тилетних исследований авторов, посвященных механизмам 
развития патологического пристрастия к действию психо- 
тропных и психоактивных соединений. Основное внима- 
ние уделяется психофармакологическим аспектам проб- 
лемы с использованием методов нейрохимического и по- 
веденческого анализов. В качестве основной мишени 
действия веществ, вызывающих пристрастие в соответст- 
вии с исходной гипотезой были избраны мозговые систе- 
мы положительного и отрицательного подкрепления. По- 
этому экспериментальные материалы, представленные В 
книге, последовательно затрагивают вопросы взаимодей- 
ствия эталонных веществ, вызывающих токсикоманий, 
с системами регуляции эмоционально-позитивных и эмо- 
пионально-негативных реакций. 

Монография является фундаментальным трудом боль- 
шой теоретической и практической значимости. Вопрос 
прогнозирования возможности ‘на основании данных экс- 
периментальных испытаний на животных возникновения 
синдрома зависимости имеет большое профилактическое 
значение, так как своевременно может ориентировать спе- 
циалистов относительно мер предосторожности, в том 
числе контроля, которые необходимо принять к конкрет- 
ному психофармакологическому препарату. 

Особое место в монографии занимает глава о терми- 
нологии. В ней дается с комплексных позиций, в первую 
очередь с медико-правовых, особенность терминологии, 
применяемой в наркологии и фармакологии. Фактически 
впервые в научной литературе приведены некоторые 
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принципиально новые толкования и новые термины в 
области указанных дисциплин. Это, кроме научного ин- 
тереса, имеет практическое значение для унификации под- 
ходов не только к применению терминов, но и их пони- 
манию. 

Комиссия Организации Объединенных Наций по нар- 
котическим средствам проводит постоянную работу по 
объединению усилий Правительств и международных пра- 
вительственных и неправительственных организаций по 
профилактике наркомании и предупреждению незаконно- 
го оборота наркотических и психотропных средств. В ука- 
занной работе большой вклад вносит Всемирная организа- 
ция здравоохранения, которая в соответствии со своими 
обязательствами в рамках действующих международных 
конвенций представляет в Комиссию ООН в установлен- 
ном порядке предложения о подведении под контроль ле- 
карственных средств, в отношении которых установлена 
возможность вызывать синдром зависимости и соответст- 
венно стать причиной злоупотребления. С указанных по- 
зиций монография найдет свое практическое применение 
также на международном Уровне при проведении даль- 
нейших мероприятий по совершенствованию системы 
контроля наркотических и психотропных средств, в том 
числе мероприятий, направленных на своевременное вы- 
явление потенциально опасных психоактивных веществ 

на возможно ранних этапах изучения и испытания. 

Учитывая тот факт, что в настоящее время в стране 
проводятся специальные дополнительные меры по профи- 


лактике наркомании, монография и с этих позиций явля- 
ется исключительно актуальной и важной. 


Академик АМН СССР Г. В. Морозов 


СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
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ВВЕДЕНИЕ 


В последние годы отмечается заметное расширение оте- 
чественных исследований в области наркологии, что от- 
ражается, в частности, в появлении обобщающих публи- 
каций [Бабаян 9. А. Гонопольский М. Х., 1984; Май- 
ский А. И. и др., 1982; Морозов Г. В., Боголепов Н. Н., 
1984; Буров Ю. В., Ведерникова Н. Н., 1985]. Повышение 
внимания к проблемам наркологии обусловлено в первую 
очередь необходимостью решения тех задач, которые по- 
ставлены партией и правительством в деле борьбы с ал- 
котолизмом. В этом плане развитие научных исследова- 
ний в области клинической и, особенно, эксперименталь- 
ной наркологии должно послужить необходимой теорети- 
ческой базой для разработки современной концепции 
патогенеза алкоголизма, наркоманий и токсикоманий и 
создания на этой базе методов их эффективной профилак- 
тики и терапии. 

Важным этапом в понимании механизма наркоманий 
явилось развитие концепции опиоидных рецепторов и эн- 
догенных опиоидных систем. Представление о лигандном 
дефиците или дисбалансе как основе формирования па- 
тологического пристрастия к алкоголю и наркотикам яви- 
лось крупным достижением в понимании биологических 
основ этого патологического состояния. Наркологические 
исследования, которые ведутся в данном аспекте, прямо 
сопряжены с перспективными направлениями современ- 
ной молекулярной биологии, нейрохимии и фармакологии. 

В нашей стране создана эффективная система борьбы 
с наркоманиями. Советский Союз — участник основных 
международных конвенций о наркотических и психотроп- 
ных средствах. Производство наркотических средств для 
медицинских и исследовательских целей является преро- 
гативой государственных органов. Соответствующие пра- 
вовые акты направлены на пресечение посева, выращи- 
вания сырья для получения наркотических средств, их 
хранения и сбыта. Строго регламентировано использова- 
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ние наркотических средств в медицинских учреждениях. 
В связи с этим расширение и углубление исследований в 
области экспериментальной наркологии представляется 
одной из предпосылок для совершенствования системы 
государственного контроля. Главной целью исследовании 
этого направления следует считать создание методов пред- 
сказания токсикоманического потенциала физиологически 
эктивных соединений на основании Данных энсперииен- 
тов на лабораторных животных. Прогресс в области фар- 
макологии, особенно фармакологии психотропных средств, 
создание новых, все более утонченных методов химиче- 
ской регуляции психических процессов делает проблему 
обеспечения наркологической безопасности этих средств 
чрезвычайно актуальной в медицинском и социальном 
плане. 

Исследования в области наркологии неизбежно затра- 
гивают медико-правовые аспекты, в данном случае спе- 
циально касающиеся роли и места доклинических иссле- 
дований в государственной системе контроля наркотиче- 
ских средств. Принципиально важен вопрос о том, что 
же моделируется в эксперименте на животных, можно ли 
говорить о воспроизведении токсикоманий в фармаколо- 
гической лаборатории. 

Поведение больного, страдающего психической зависи- 
мостью от фармакологического вещества, может быть упо- 
доблено в известной степени сложной цепной условно- 
рефлекторной реакции, в которой психотропный эффект 
соединения выступает как безусловный раздражитель, 
подкренляющий поведение, направленное на поиск и по- 
требление этого вещества. Следовательно, основными ка- 
чествами, которыми «должен» обладать наркогенный пре- 
парат, являются способности вызывать эмоционально-по- 
зитивное или устранять эмоционально-негативное состоя- 
ние. Только на базе этих свойств может формироваться 
новая, патологическая в силу своей биологической неце- 
лесообразности и эффекту социальной дезадаптации 
функциональная система поведения. Только психофарма- 
кологическое воздействие на базальные оценочные функ- 
ции мозга может стать основой формирования матриц 
долгосрочной эмоционально-модальной памяти, «устойчи- 
вого патологического состояния» (Н. П. Бехтерева). 
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лизаторы, психостимуляторы, анальгетики, психодислеп- 
тики. Очевидно, что общая наркогенная потенция, свой- 
ственная столь разнообразному набору соединений, долж- 
на базироваться на определенном фармакологическом 
«общем знаменателе», суть которого состоит в наличии 
общей мишени действия наркотиков. В качестве такой 
мишени мы и рассматриваем системы подкрепления моз- 
га, контролирующие такие фундаментальные характери- 
стики поведения, как пропульсивный или ретропульсив- 
ный тин воздействия организма с факторами среды. 
Открытие мозговых систем «награды» и «наказания» 
[Рееадо 1. М. В., 4954; 014з Т., МИпег Р., 1954] позво- 
лило вплотную подойти к изучению психофизиологиче- 
ских механизмов подкрепления. Эти открытия имеют два 
важных выхода. Во-первых, они позволили сформулиро- 
вать представления о нейрофизиологической организации 
систем положительного и отрицательного подкрепления 
мозга. Во-вторых, они дают возможность с помощью объ- 
ективных, количественных показателей измерять качество 
и интенсивность внутренних состояний животных. Разви- 
тие представлений о функциональных системах подкреп- 
ления [Симонов П. В., 4972; Вальдман А. В. и др., 1976; 
Макаренко Ю. А., 1980] создало основу для объективного 
изучения механизма пристрастия к поихотропным сред- 
ствам и психической зависимости от них. Эксперименталь- 
ному обоснованию физиологической концепции патотенеза 
токсикоманий и посвящен фактический материал, пред- 
ставленный в этой книге. 


























Глава 1 
ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ И ТЕРМИНЫ 


Термины, как правило, определяются не Только специ- 
альными профессиональными, но и юридическими крите- 
риями. Многие медицинские термины связаны с законо- 
дательными актами, поэтому не могут произвольно ис- 
пользоваться исходя только из их медицинских критериев. 
Это положение приобретает особое значение, если терми- 
ны относятся к лекарственным средствам и чрезвычайно 
важное значение, если это относится к наркотическим 
средствам и в целом к наркологии, так как в этом случае 
термины связаны не только с национальным, но и с меж- 
дународным правом. 

Правильное понимание проблем наркологии требует 
рассмотрения той терминологии, которая использовалась 
до настоящего времени специалистами, работающими в 
психиатрии и наркологии. Изучение показало, что часто 
специалисты используют термины, не отражающие пол- 
ностью юридические, социальные и медицинские аспекты 
проблемы. Чаще всего используются термины с позиций 
только медицины, клиники, что для наркологии не при- 
емлемо. 

Необходимо учесть, что термины, используемые в нар- 
кологии, в первую очередь такие, как «наркотические 
средства», «наркомания», уже являются достоянием 
не столько медиков, сколько юристов, социологов и Др. 
Эти термины используются с позиции юридической, со- 
циальной как в международных договорах, конвенциях, 
так и в национальных законодательствах. 


Наркотическое средство, наркомания, 
токсикомания: медицинские, социальные 
и юридические критерии 


Термин «наркотическое средство» содержит в себе три 
критерия: медицинский, социальный, юридический. Они 
взаимно зависимы и в правовом аспекте обязывают при- 





Так кк р термо 
повоательстве, то призиез 
значения определенного ; 
применение соответствую 
тоННогО КОДОКОА, 

Вопросы терилнологиц 


ЗаНОО Значени 
в 
РАменяя С ОЗ 


|: 
ть > * 
то 











д 
и 4 
М ( м В 
м к м 
' .& мА 





ЬКо Спец. 
ИМИ Крите. 
тс законо. 
ВОЛЬНО пе. 
критериев, 
сли терми- 
резвычайно 
котическим 
том случае 
0 ис Ме 


ти требует 
льзовалась 
ими } 


знавать средство наркотическим только при единстве трех 
критериев: 1) медицинского, если это средство, вещество, 
лекарственное средство оказывает специфическое (стиму- 
лирующее, седативное, галлюциногенное и др.) действие 
на ЦНС, что является причиной его немедицинского по- 
требления; 2) социального, если это немедицинское по- 
треблепие принимает большие масштабы и приобретает 
социальную значимость; 3) юридического, если исходя Из 
двух упомянутых выше предпосылок с учетом экономи- 
ческих, психологических и других положений соответст- 
зующее юридическое уполномоченное лицо (в Советском 
Союзе министр здравоохранения СССР) это средство при- 
знало наркотическим средством и включило в список нар- 
котических средств. 

Так как ряд терминов используется в Уголовном за- 
конодательстве, то применение данных терминов для обо- 
значения определенного явления может повлечь за собой 
применение соответствующей статьи национального уго- 
ловного кодекса. 

Вопросы терминологии имеют также исключительно 
важное значение и с позиции международных конвенций. 
Применяя термин «наркотические средства», следует рас- 
смотреть вопрос о необходимости нотификации, и в уста- 
новленном порядке о включении этого вещества в со0т- 
ветствующие списки Единой Конвенции, учесть законо- 
дательные акты, предусматривающие лимитирование 
производства тех веществ, которые именуются наркотиче- 
скими, согласование объема производства с международ- 
ными контрольными органами, а также регулярную ин- 
формацию ООН по вопросам производства, потребления, 
экспорта и импорта этих веществ. Как известно, вещества, 
признанные наркотическими, подлежат экспорту и импор- 
ту только в рамках Единой Конвенции 1964 г., с приме- 
нением системы взаимной информации сторон и контроль- 
ного органа ООН. 

Таким образом, применение казалось бы совершенно 
понятного термина «наркотические средства» к любому 
веществу, исходя только из фармакологических позиций, 
недопустимо, так как необходимо в это понятие вклады- 
вать как медицинское значение названия этого вещества, 
так и юридическое и социальное понимание. 

Исходя из международного и национального права, 
в частности советского права, наркотическим средством 
можно называть только то вещество или лекарственное 
средство, которые соответствующим правовым актом при- 


9 

















знаны наркотическим средством. Вещество признано нар- 
котическим только в том случае, если оно оказывает со- 
ответствующее действие на ЦНС, являющееся причиной 
повторного его потребления не с медицинской целью, 
и если такое немедицинское потребление принимает мас- 
штабы, приобретающие социальное значение. Однако пра- 
вовой акт юридического признания не всегда немедленно 
следует за установлением того специфического явления, 
которое вызывается злоупотреблением соответствующим 
веществом. Кроме того, новые вещества или лекарствен- 
ные средства длительное время могут не проявлять себя 
как вещества, вызывающие злоупотребление ими в соци- 
альных масштабах. 

Термин «наркомания» определяется не столько с кли- 
нических позиций, сколько с медико-юридических и с0- 
циальных и применяется только с учетом тех болезнен- 
ных, патологических состояний, которые вызываются зло- 
‘употреблением соответствующими веществами или 
лекарственными средствами, признанными уполномочен- 
ным лицом наркотическими средствами. Такое применение 
этого термина вызвало необходимость введения в терми- 
нологию клинического определения злоупотребления со0- 
ответствующими веществами или лекарственными сред- 
©ствами, не признанными законом наркотическими, допол- 
нительного понятия — «токсикомания». Этот термин 
введен для определения нозологической единицы, связан- 
ной с применением веществ или лекарственных средств, 
не признанных еще наркотическими. 

Становится ясным, что понятие «наркотические сред- 
ства», а также термины «наркомания» и «токсикомания» 
могут применяться в зависимости от признания соответ- 
ствующего вещества наркотическим и, напротив, после 
исключения из числа наркотических. 

Таким образом, после юридического акта признания 
зещества наркотическим группа больных с диагнозом 
«токсикомания» трансформируется в труппу больных с 
диагнозом «наркомания». Необходимо отметить, что в от- 
личие от других заболеваний наркомании и токсикомании 


как социальные явления предусматривают трансформацию 


диагноза больного, хотя клиническая картина остается без 
изменений. 


В соответствии с приказом Министе 
ния СССР на всей территории Советск 
ется унифицированный термин «н 
значения болезненного состояния, 


10 


ретва здравоохране- 
ого Союза применя- 
аркомания» для обо- 
вызванного потреблени- 






























































зетия ПЕ 


, а ОбДНО ОО 
53 ООО АНИ 


о 














Ли вм 
п Твен. 
= =. т себя 

МИ в соци. 


тех болезнен. 
зываются зло | 
ствами пли | 
уполномочет: | 
ое применение | 
ния в терми- | 
гребления со-| 
энными сред | 







































ем наркотических средств. Таким образом, к наркомании 
относятся только те случаи немедицинского потребления 
вещества или лекарственных средств, если они в установ- 
ленном порядке отнесены к наркотическим средствам. Ес- 
ли вещество не отнесено к наркотическим, применяется 
термин «токсикомания». 

Такое деление обусловлено в первую очередь право- 

выми, а не медицинскими позициями. С клинических по- 
зиций как наркомании, так и токсикомании весьма мно- 
гогранны. Единой платформой для определения наркома- 
нии является линть тот факт, что болезненное состояние 
возникло в связи с потреблением наркотических веществ 
или лекарственных средств, а токсикомания развилась в 
связи с потреблением лекарственного средства или иного 
вещества, не отнесенного к наркотическим. В остальном 
же клиническая картина той или иной формы наркомании 
зависит от особенностей наркотического вещества, явля- 
ющегося предметом злоупотребления. Так, хорошо извест- 
но, насколько своеобразно протекает морфинная наркома- 
ния в отличие от кокаиновой наркомании. Исходя из этих 
позиций не случайно для характеристики болезненных 
состояний, связанных с злоупотреблением наркотически- 
ми средствами, используется термин во множественном 
числе («наркомании») и в каждом случае, каждой форме 
наркомании используется прилагательное, характеризую- 
щее тот или иной вид наркомании: морфинная наркома- 
ния (морфинизм), кокаиновая, гашишная и др. Исполь- 
зуемый в ряде стран и отдельными специалистами термин 
«лекарственная зависимость» для этих заболеваний не- 
приемлем, он может использоваться только для обозна- 
чения определенного синдрома, сопутствующего нарко- 
мании. 

Принятие термина «токсикомания» выдвинуло 
задачу предложить аналогичный термин для группы ве- 
ществ и средств, которые являются причиной злоупотреб- 
ления, приводящего к болезненным состояниям. Из изло- 
женного ясно, что токсикоманическими веществами и 
средствами обозначаются вещества и средства, не отне- 
сенные к наркотическим или психотропным в соответ- 
ствии с конвенцией 1964 и 1974 гг., но являющиеся пред- 
метом злоупотребления, вызывающими болезненные со- 
стояния. изменяющими психику и поведение. Любое 
токсикоманическое вещество (средство) в установленном 

порядке может быть признано наркотическим. 













Синдром зависимости. Привыкание и пристрастие 


Термин «лекарственная зависимость» (от англ. гие 4е- 
рев4епсе) был предложен в 50-х гг. №. В. Е@4у и соавт. 
вместо термина «наркомания». Мотивируя свое предложе- 
ние, авторы указывали, что в связи с появлением новых 
видов наркоманий, вызываемых «неклассическими» нар- 
котиками, возникла необходимость в термине, которым 
можно было бы обозначить все формы злоупотребления 
лекарственными веществами. По мнению авторов, термин 
«лекарственная зависимость» наиболее приемлем, так как 
состояние «зависимости» организма от используемого ве- 
щества является особенностью, общей для различных 
форм злоупотребления лекарственными веществами. 

Комитет экспертов ВОЗ по лекарственным средствам, 
вызывающим зависимость (до 1964 г. — Комитет экспер- 
тов ВОЗ по лекарственным средствам, вызывающим нар- 
комании), в своем 13-м докладе (1964) рекомендовал ис- 
пользовать термин «лекарственная зависимость» вместо 
терминов «наркомания» и «пристрастие к лекарственным 
средствам». Эта рекомендация была одобрена Научной 
группой ВОЗ по оценке препаратов, вызывающих лекар- 
ственную зависимость (1965), а также Национальной ака- 
демией наук и Национальным советом научных исследо- 
ваний США. 

Согласно дефиниции, данной в 16-м докладе (1969) 
Комитета экспертов ВОЗ по лекарственным средствам, 
вызывающим зависимость, под лекарственной зависи- 
мостью подразумевается «психическое, а иногда также 
физическое состояние..., характеризующееся определен- 
ными поведенческими реакциями, которые всегда вклю- 
чают настоятельную потребность в постоянном или пе- 
риодическом возобновляемом приеме определенного сред- 
ства для того, чтобы избежать неприятных симптомов, 
обусловленных прекращением приема этого средства». 
оо продлению № В ВА от 490 ое 
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зависимости. Под о и 
эти авторы 

предлагают понимать «состояние, при котором лекарст- 
венное средство вызывает чувство удовлетворения и пси- 


хического подъема и которое требует периодически возоб- 
новляемого или постоянного вве 


средотва для того, чтобы испытать удовольствие или из- 
бежать дискомфорта», а под физической зависимостью 
подразумевается «адаптивное состояние, которое прояв 
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прекращается введение соответствующего лекарственного 
средства... Эти расстройства, т. е. синдром абстиненции, 
представляют собой комплекс специфических симптомов и 
признаков психического и физического характера, которые 
характерны для действия каждого вида наркотика». 

Приведенные дефиниции психического и физического 
типов лекарственной зависимости получили одобрение и 
были приняты Комитетом экспертов ВОЗ по лекарствен- 
ным средствам, вызывающим зависимость, в его 19-м до- 
кладе (1974). В связи с этим © конца 60-х — начала 
70-х тг. термин «лекарственная зависимость», а также 
термины, обозначающие ее различные типы, т. е. исихи- 
ческую и физическую зависимость, стали использоваться 
в соответствующих документах ВОЗ и научной литера- 
туре. 
Говоря о синдроме зависимости, считаем необходимым 
здесь сразу указать, что мы выделяем врожденную и при- 
обретенную зависимости [Бабаян Э. А., 1975]. Бесспорно, 
что человек с момента рождения зависим (имеется син- 
дром зависимости) от воздуха, от воды, от молока матери 
и др. Известно, что если человека лишить, например, во- 
ды, то у него постепенно возникнут и симптомы возбуж- 
дения, и галлюцинации, человек начинает видеть водные 
источники, родники, слышать шум воды и, наконец, мо- 
жет погибнуть. Таким образом, картина синдрома зави- 
симости представляется в полном объеме и включает в 
себя как физическую, так и психическую зависимость. 
Постепенно увеличивается число пищевых продуктов, от 
которых зависим человек. Однако зависимость от пищевых 
продуктов развивается по механизмам, присущим для 
синдрома зависимости врожденного характера. 

Приобретенная зависимость возникает при применении 
соответствующих лекарственных средств, веществ или в 
связи с тем, что эти вещества или лекарственные средот- 
ва облегчают болезненное состояние или вызывают эйфо- 
рию, возбуждение, опьянение, что наблюдается при при- 
менении наркотических и психотропных средств или ал- 
когольных напитков. 

Такое деление врожденной и приобретенной зависимо- 
сти еще раз показывает неправомерность использования 
термина «лекарственная зависимость» как заменителя тер- 
мина «наркомания». 

Практика использования 
висимость» показала, что по 


термина «лекарственная за- 
ряду приведенных выше при- 
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чин им нецелесообразно заменять термин «наркомания». 


Так, во многих случаях к понятию «наркомания» нё0бос- 
нованно приравнивается понятие «физическая зависи- 
мость». Между тем известно, что само по себе наличие 
физической зависимости от некоторых веществ не обяза- 
тельно сопровождается развитием наркомании. Например, 
циклозоцин и налорфин обладают способностью вызывать 
признаки данного типа зависимости, но несмотря на это 
не становятся объектом злоупотребления и, следователь- 
но, не ведут к наркомании. Вместе с тем наркомания 
может возникать вследствие злоупотребления вещества- 
ми, которые приводят к развитию только психического 
типа зависимости (например, кокаин), либо незначитель- 
но выраженной физической зависимости на фоне сильной 
психической зависимости (например, фенамин и некото- 
рые другие стимуляторы ЦНС). В ряде случаев злоупот- 

ребление веществами, несомненно, вызывающими тот или 
иной тии зависимости (например, кофеин, никотин и др.), 

не является причиной включения этих видов злоунотреб- 

ления в группы наркоманий. В связи с этим психическую 

и физическую зависимость можно рассматривать лишь как 

определенный вид синдрома, в разнои степени характер- 

ного для различных состояний, в том числе для клиниче- 

ской картины нарко- и токсикоманий. 

Таким образом, понятие «лекарственная зависимость» 
нельзя признать тождественным понятию «наркомания». 
Кроме того, термин «лекарственная зависимость» не яв- 
ляется адекватной заменой термина «наркомания» с юри- 
дической точки зрения, так как он не отражает степени 
социальной опасности, мер контроля и правовых аспек- 
тов, касающихся злоупотребления наркотиками. В связи 
с этим Комиссия ООН по наркотическим средств 


смотрев данный вопрос на ряде сессий 
23-й), 
мина 


ам, рас- 
(19, 20, 214, 22 и 
не согласилась с предложением ВОЗ о замене тер- 
«наркомания» термином «лекарственная зависи- 
мость». На 20-й сессии Комиссия ООН отметила, что тер- 
мин «наркомания» принят во всех странах мира уже в 
течение долгого времени и что он включен в националь- 
ное законодательство отдельных стран и в международ- 
ные договоры, включая Конвенцию 1964 г. о наркотиче- 
ских средствах. В связи с этим Комиссия не могла одоб- 
рить внесение изменения в существующую терминологию 
текстов договоров, поскольку можно ожидать что приня- 
тие новой терминологии создаст трудности `админист а- 
тивного характера, а также повлечет за собой м 
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ния с юридических позиций. Кроме того, Комиссия отме- 
тила, что «поскольку решение о подведении какого-либо 
вещества под международный контроль основывается на 
его более или менее вредных эффектах, в каких выраже- 
ниях эти последние определяются, является мало суще- 
слвенным» (документ Е/СН 7/448, с. 31, пункт "Ир 
Рассматривая данный вопрос на 23-й сессии (1969), 
Комиссия ООН по наркотическим средствам подтвердила 
свое несогласие на замену термина «наркомания» (доку- 
мент Е/СН 7/523, пункт 241) и в своем докладе просила 
секретариат «использовать во всех документах для Ко- 
миссии термин „наркомания” для всех случаев зависимо- 
сти от наркотических средств и избегать слов „зависи- 
мость” или „зависимый” в связи с употреблением нарко- 
тических сре} [523. пункт 242). 





тв» (документ Е/СН 7/523, 

В соответствии с этим в СССР термин «лекарственная 
зависимость» не принят вместо термина «наркомания» и в 
наркологии и психиатрии используется только для 000- 
значения зависимости (психической или физической) как 
одного из синдромов, выявляемых при наркоманиях и 
токсикоманиях. При этом под синдромом психической за- 
висимости подразумевается состояние организма, харак- 
теризующееся патологической потребностью в приеме 
какого-либо лекарственного средства или вещества для 
избежания нарушений психики или дискомфорта, возни- 
кающих при прекращении приема вещества, вызывавшего 
зависимость, но без соматических явлений абстиненции. 
Синдромом физической зависимости называют состояние, 
характеризующееся развитием абстиненции при прекра- 
щении приема вызвавшего зависимость лекарственного 
средства (или вещества) или после введения его антаго- 
нистов. 

Указанные типы синдрома зависимости развиваются в 
связи с приемом веществ, оказывающих влияние на Пси” 
хические функции ЦНС, причем различные вещества та- 
кого типа действия обладают неодинаковой способностью 
вызывать психическую или физическую зависимость, ли- 
бо развиваются оба. вида зависимости одновременно. Ис- 
ходя из этого при применении термина «синдром зависи- 
мости» в каждом конкретном случае целесообразно уточ- 
нять, по отношению к какому веществу данный термин 
используется (например, синдром зависимости от кокаина, 
морфина и др.) . 

Синдром психической или физической зависимости мо- 
жет развиваться не только при злоупотреблении лекарст- 
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о и веществами или продуктами 
др.), которые не отнесе- 
(например, никотин, ин- 


«СИН, м 
дийская конопля и др.). В связи с этим о авы 
зависимости» рационально употреблять без опреде: В 
«лекарственная», чтобы не ограничивать аи 
данного термина только применительно к ро : 

едствам. 
= т также иметь в виду, что в широком смысле 
явления «зависимости» от лекарственных средств имеют 
место при лечении многих заболеваний (особенно отли- 
чающихся хроническим и прогрессирующим течением), 
а также практически во всех случаях заместительной те- 
рапии. Наиболее характерной чертой такого рода зави- 
симости от лекарственных средств является обострение 
или ухудшение течения какого-либо заболевания при от- 
мене их, например обострение коллагенозов при отмене 
кортикостероидных и противовоспалительных препаратов, 
учащение приступов эпилепсии и развитие эпилептическо- 
то статуса при отмене противоэпилептических средств 
и др. В таких случаях зависимость больного от лекарст- 
венных средств определяется прежде всего их высокой 
эффективностью при различных формах патологии и не 
является следствием немедицинского использования ле- 
карственных средств в целях воздействия на психику 
человека. 

В нашей стране принято называть состояния, сопро- 
вождающие повторный прием веществ с токсикоманиче- 
ским потенциалом, терминами «привыкание» и «пристрас- 
тие». Согласно терминологическому словарю, рекомендо- 
ванному Министерством здравоохранения СССР, под 
привыканием понимают «пониженную реакцию организма 
на повторное введение вещества», а пристрастие опреде- 
ляется как «непреодолимое стремление к приему фарма- 
кологического, химического или иного вещества или ле- 
карственного средства». 

В свете изложенного выше целесообразно дать одно- 
временно определение терминов, производных от слова 
«наркомания». Весьма часто в последние годы на Запа е 
встречаются случаи полинаркомании. Изучение т: 
что этот термин не всегда используют для обозначения 
одного и того же состояния. 

По нашему мнению полинаркоманиями являются толь- 
аа наркомании, если больной одномоментно 
р ает сочетание двух или более наркотических 
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средств или принимает разные наркотические средства в 
определенных сочетаниях, с определенным чередованием. 
Если больной длительное время применял какой-то опре- 
деленный наркотик и после этого в связи с рядом при- 
чин, например, наркотик стал недоступным или не вы- 
зывает того эффекта; который был ранее, перешел к при- 
ему другого наркотического средства, то этот случай уже 
не может быть отнесен к полинаркомании. Его следует 
относить к случаю трансформации одного вида наркома- 
нии в другой и при постановке диагноза необходимо учи- 
тывать тот вид наркомании, который соответствует нар- 
котику, принимаемому в данный период. В тех же слу- 
чаях, если наркоман, кроме наркотического средетва, при- 
нимает другое лекарственное средство или вещество, 
не отнесенное к наркотическим, эти случаи определяются 
как осложненные наркомании. В том числе осложненной 
наркоманией является случай, если наркоман сочетает 
прием наркотиков с алкогольными напитками. В тех слу- 
чаях, если токсикоман принимает сочетание двух или 60- 
лее лекарственных средств или веществ, не отнесенных к 
наркотическим, или принимает их в определенном соче- 
тании или в определенной последовательности, по опре- 
деленной системе, то этот случай расценивается как по- 
литоксикомания. 


Пеихотропные вещества, психоактивные 
вещества, $06121 4гисз 


Необходимо рассмотреть также термин «психотропные 
средства». До 1971 г. этот термин появился и существо- 
вал сугубо с профессиональных, т. е. медицинских и фар- 
макологических позиций. В 1974 г. в связи с принятием 
новой Конвенции о психотропных веществах термин «пеи- 
хотропные вещества» приобрел уже и юридический отте- 
нок. 

В Конвенции указано, что психотропными вещества- 
ми являются те вещества, которые включены в соответ- 
ствующие списки Конвенции. 

Кроме того, Конвенция определила, что в список пси- 
хотропных веществ могут включаться только те вещества, 
которые вызывают патологическое привыкание, оказыва- 
ют стимулирующее или депрессивное воздействие на ЦНС, 
вызывая галлюцинации или нарушения моторной функ- 
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такое воздействие может представить опасность для здо- 
ровья населения и социальную проблему. 

Таким образом, создалось двойственное положение: 
с одной стороны, термин «психотропные вещества» с по- 
зиции международного права новых конвенции и с дру- 
той — этот же термин с традиционной (фармакологиче- 
ской и клинической) позиции, которая существовала до 
недавнего периода. : 

Термин «психотропные вещества» уже потерял свой 
первоначальный смысл и начал звучать с позиции меж- 
дународного права для сторон Конвенции. Уже со дня 
вступления в силу Конвенции о психотропных веществах 
1971 г. термин «психотропное вещество» получил двойное 
«звучание», сохранив еще на какое-то время фармаколо- 
гическое, клиническое содержание и приобрел юридиче- 
ское как вещества, включенного в список Конвенции о 
психотропных веществах 1974 г. 

Не случайно в последние годы специалисты, ученые, 
члены Комиссии ООН по наркотическим средствам нача- 
ли предлагать новый термин в одних случаях для объ- 
единения наркотических и психотропных средств, нахо- 
дящихся под контролем, в других случаях для замены 
термина «психотропные вещества». В частности, многими 
специалистами, в том числе одним из первых доктором 
В. Кушевичем (Югославия), предлагается термин «психо- 
активные вещества», вещества, оказывающие соответст- 
вующее воздействие на психическую деятельность чело- 
века. 

Возникла необходимость дать точное определение это- 
го термина, вскрыть его медико-социальную и медико- 
юридическую сущность. С медицинских позиций нси- 
хоактивность может выразиться в 0с0бом воздействии 
этих веществ на ЦНС, способности стимулировать, вы- 
зывать эйфорию, галлюцинации. возбуждать, успокаивать, 


оказывать снотворный эффект и др. Подобные воздейст- 
вия особенно характерны для таких веществ. 
тические, исихотропные и другие, сегодня не отнесенные 
к указанным выше двум группам. Таким образом, психо- 
активные вещества -- это собирательное название, вклю- 


чающее в себя большую группу веществ, специфически 
действующих на ЦНС. 


Ниже приводится классификация психо 
ществ [Бабаян Э. А., 1980], основанная на р 
ранее критериях. 
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т. Психоактивные вещества и средетва, находящиеся 


под международным контролем 
Лекарственные средства. 
Вещества, не отнесенные к 
лекарственным средствам. 
Вещества, запрещенные для 
применения на человеке. 
Лекарственные средства. 
Вещества, не отнесенные к 
лекарственным средствам. 
3. Вещества, запрещенные для 
применения на человеке, 


Я 


= 


П. Пеихоактивные вещества и средетва, не находящиеся 
под международным контролем 





Вещества и средства, не отне- 1. Лекарственные средства. 
сенные к наркотическим и пси- 2. Вещес тва и сред тва, не от- 
хотропным веществам несенные к лекар твенным 


средствам. 


Термин «психоактивные вещества» целесо- 
образно применять к тем веществам, которые не отнесе- 
ны к наркотическим и психотропным веществам, к по- 
следним необходимо применять термины, которые за ним 
закреплены как в международном, так и национальном 
праве. 

В; связи с тем что термин «психотропные вещества» 
после вступления в силу Конвенции о психотропных ве- 
ществах 41974 г. приобрел юридический смысл с позиции 
как международного, таки национального права, то мно- 
гие лекарственные средства и вещества, не включенные в 
список Конвенции о психотропных веществах 1971 г., 
к которым до вступления в силу Конвенции 1974 г. при- 
менялся термин © клинических и фармакологических по- 
зиций «психотропные средства», должны быть отнесены 
к психоактивным веществам и не должны дублировать 
термин «психотропные вещества» во избежание сложно- 
стей прежде всего правового характера. 

Очевидно, что эти группы динамичны и по мере на- 
копления соответствующих научных данных отдельные 
представители этих групи могут переводиться в любую из 
групи путем совершения в установленном правовом по- 
рядке акта с использованием предусмотренного механиз- 
ма международных договоров (Конвенций 1964 и 1971 гг. 
и др.), так и национального права. Одни психоактивные 
вещества после накопления данных о злоупотреблении 
ими могут быть отнесены к наркотическим или психотроп- 
ным, а также, как некоторые психоактивные вещества. 
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новленном порядке признаны лекарет- 
венными. Другие психотропные вещества в связи с 060- 
бенностями действия могут быть переведены из группы 
психотропных в наркотические или НО 
ся крайне редко, предлагается исключить из списков Кон- 
венции и отнести в грунпу психоактивных лекарственных 
или нелекарственных средств. 

Логически с этим связана и необходимость четкой пра- 
зовой классификации группы веществ, фармакологически 
характеризующихся как стимуляторы. Изучение всей но- 
менклатуры лекарственных средств, отнесенных к стиму- 
ляторам, показывает, что одна часть стимулирующих ле- 
карственных средств и веществ отнесена к наркотическим 
средствам, контролируется в рамках Единой Конвенции о 
наркотических средствах 1961 г.; другая — находится в 
списках Конвенции о психотропных веществах 19714 г. ив 
соответствии с определением данной Конвенции эти ве- 
щества являются с позиции международного права психо- 
тропными. Остается, кроме того, группа стимулирующих 
лекарственных средств и веществ, которые в настоящее 
время еще не отнесены ни к одной из указанных двух 
групи. 

Таким образом, с правовых позиций в настоящее вре- 
мя возникла необходимость, упоминая о «стимуляторах», 
всегда уточнять, к какой группе эти стимуляторы отно- 
сятся: 1) к стимуляторам, отнесенным к наркотическим 
средствам, находящимся под международным контролем, 
2) к стимуляторам, отнесенным к психотропным вещест- 
вам и находящимся под международным контролем и 
3) к стимуляторам, не отнесенным к первым двум груп- 
пам и соответственно не находящимся под конт 
ролем. 

Такое деление важно, так как очевидно, что наруше- 
ние порядка производства, использования, хранения сти- 
муляторов, отнесенных к разным группам, влечет за собой 
соответствующие юридические последействия в рамках 
международного и национального права. 

Необходимо рассмотреть еще один вопрос, тесно свя- 
занный с наркологической терминологией. На Западе по- 
следнее десятилетие используется термин «3061а] 4гиез». 
Настала необходимость критически оценить это понятие 
как с медицинских, так и правовых позиций. В первую 
очередь возникает необходимость указать, что под словом 
ооо роде 

, угол карственное средет- 
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во, в третьем — «наркотическое лекарственное средство». 
В связи с этим необходимо уточнить, в каком понимании 
используется «@гиоз» в словосочетании «5061а1 @гиоз». 
Если используется в широком смысле как «вещество», 
то возникает вопрос, почему в таких официальных изда- 
ниях, какими являются издания о побочном действии ле- 
карственных средств, приводится раздел «з0с1а] 4725» в 
понятии «вещество», тогда как термин «побочное дейст- 
вие» может касаться только лекарственных средств, так 
как лекарственное средство может иметь побочное дейст- 
вие, отличающееся от основного установленного и заре- 
тистрированного желаемого положительного действия, 
определяющего показания к его применению, что нельзя 
говорить о веществах, не признанных лекарственными, 
так как в отношении таких веществ официального, науч- 
нс установленного, зарегистрированного желаемого дей- 
ствия за этими веществами нет, соответственно нет и 
побочного действия. 

Таким образом, это понятие ограничивается лишь как 
социальные лекарственные средства, а не вещества. Но в 
то же время известно, что среди многих веществ, неза- 
регистрированных официально как лекарственные, имеют- 
ся вещества, которые вызывают наркоманию, что призна- 
но рядом международных конвенций и они как наркоти- 
ческие средства, вызывающие социальную проблему — 
наркоманию, находятся под международным контролем 
(например, марихуана и др.). 

Если принять «3061а] 4га25» как понятие, связанное с 
веществами, вызывающими социальную проблему — нар- 
команию, то толкование «@гаоз» необходимо дать не как 
лекарственное средство, а как вещество. р 

Исходя из изложенного, рассматривая понятие «зос1а1 
4тиоз» как социальные вещества, необходимо сразу ста- 
вить и другой вопрос: с каких позиций оценивается с0- 
циальная проблема — злоупотребление этими вещества- 
ми — наркомания, с позиции международного права или с 
позиции национальных прав, так как есть вещества, ко- 
торые являются предметом злоупотребления, вызывают 
токсикоманию, но только на очень ограниченных херри- 
ториях или в некоторых странах. С позиции Единой Кон- 
венции по наркотическим средствам 1964 г. и Конвенции 
о психотропных веществах 1974 г. многие препараты, га 
здающие в ряде стран социальную проблему злоупотрео- 
ления, не находятся под юрисдикцией этих Конвенций. 
Стоит напомнить многолетнюю историю 26 диазепинов. 
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Соответственно такие вещества не находятся под между- 
народным контролем действующих конвенций, а значит 
международное сообщество считает недостаточным те 
данные, которые свидетельствуют о масштабах злоупот- 
ребления, их социальной значимости, масштабах возник- 
новения токсикомании, для включения их в списки соот- 
ветствующей Конвенции. Таким образом, если исходить 
только из позиции, что такие препараты вызывают зло- 
употребление, приводящее к наркомании или токсикома- 
нии, независимо от масштабов этой проблемы, то не все 
страны могут согласиться с включением в описание «30с1- 
а] агисз» веществ, которые для конкретных стран не яв- 
ляются опасными и не имеют социальной значимости в 
их повседневной жизни. Вместе с тем, если понятие 450- 
с1а] @тасз» будет включать в сёбя только те вещества, 
в том числе и лекарственные средства, которые находятся 
под международным контролем, то вещества, еще не на- 
ходящиеся под контролем, не могут быть описаны и оце- 
нены с позиций этой проблемы. 

Таким образом, если понятие «социальные вещества» 
будет охватывать вещества, в том числе и лекарственные 
средства, вызывающие наркоманию и токсикоманию, то 
необходимо выделить: 1) социальные вещества, находя- 
щщиеся под международным контролем и 2) социальные 


ветества, не находящиеся под международным контро- 


лем, представляющие проблему для небольшого числа 
стран или территорий. 

Однако это толкование не охватывает всего значения 
и всех проблем, связанных с проблемой «социальные ве- 
щества», Говоря о понятии «социальные», нельзя считать, 
что оно должно охватывать только то, что создает отри- 
цательную негативную проблему. Фактически в понятие 
«социальные вещества» до сих пор западные страны 
включают те вещества, которые вызывают лишь наркома- 
нию и токсикоманию, следовательно, негативную социаль- 
ную проблему. Имеется немало примеров, когда лекарст- 


венные средства решают положительно ту или иную с0- 
циальную проблему. : 


В связи с этим правильнее говорить о социально-пози- 
тивных и социально-негативных веществах. Примером мо- 
гут служить лекарственные средства, 


используемые для 
предупреждения беременности, а отсюда в разумных мас- 


штабах ограничения рождаемости, предупреждения абор- 
тов, наносящих ущерб здоровью женщин. Разве это не по- 
зитивное решение социальной проблемы? 
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Исходя из приведенного анализа возможного толкова- 
ния термина «30с1а] 4ти2з» правильнее говорить (9. А. Ба- 
баян) о социальных лекарственных средствах и социаль- 
ных веществах (в том числе находящихся под междуна- 
родным контролем в соответствии с Конвенциями 41961 г., 
1971 г. и др.), вызывающих появление, с одной стороны, 
отрицательной социальной проблемы и/или, с другой сто- 
роны, позитивно решающих некоторые социальные проб- 
лемы. 

Таким образом, в проблемах наркологии, которые име- 
ют не только и не столько медицинское, сколько социаль- 
ное значение, правильное применение терминов играет 
принципиальную роль и, как правило, большое число 
этих терминов сочетают в себе юридические, социальные 
и медицинские критерии. 


Зада ча доклинического исследования 
токсикоманического потенциала 
фармакологических средетв 


С позиций клиники способность фармакологического сред- 
ства вызывать пристрастие является одним из вариантов 
нежелательного побочного действия. Однако это побочное 
действие имеет принципиальное отличие от других воз- 
можных нежелательных эффектов, которые могут вы- 
явиться при клинических испытаниях препарата или в 
процессе его практического применения. Отличие состоит 
в том, что осложнение, связанное с приемом лекарствен- 
ного средства, как правило, может предупреждаться или 
устраняться изменением режима приема, дозировки или, 
наконец, отменой препарата. В случае назначения сред- 
ства, у которого выявляется токсикоманический потен- 
циал, отмена уже не является простым ©п06000м купиро- 
вания осложнения, поскольку лекарственное средство в 
данном случае выступает в роли индуктора патологиче- 
ского состояния, которое не устраняется, а усиливается 
отменой «этиологического фактора». Этот парадокс явля- 
ется основной причиной сложности предсказания токси- 
команического действия у новых фармакологических 
средств. 

Естественно, что выявление способности психотропных 
средств вызывать пристрастие не может быть прерогати- 
вой клинических испытаний ни © юридических, ни © эти- 
ческих позиций. Принципиально важной представляется 
разработка системы доклинических испытаний, которая 
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могла бы на основе опытов на лабораторных животных 
позволить сформулировать обоснованные заключения о 
вероятном токсикоманическом потенциале испытанного 
средства. В нашей стране разработана четкая система 
контроля за наркотическими средствами на всех этапах 
и уровнях их производства и использования. Введение 
системы государственного контроля на этапе доклиниче- 
ских испытаний фармакологических средств позволяет 
уже на ранних этапах их внедрения установить необхо- 
димые меры контроля за их использованием. 

Возникает вопрос, в какой же мере наркогенные свой- 
ства фармакологических средств можно изучать на лабо- 
раторных животных? Известно, что состояние зависимо- 
сти, наркомания и токсикомания как психиатрические 
категории представляют сложнейшую область человече- 
ской патологии, в которой тесно переплетены психологи 
ческие, генетические, социальные и культурные факторы 
Однако следует отметить, что многолетняя практика пси- 
хофармакологического исследования подтвердила возмож- 
ность и корректность изучения психотропного эффекта 
лекарственных средств на Животных [Вальдман А. В., 
1985]. Разработка объективных методов оценки эмоцио- 
нального состояния животных позволяет исследовать эво- 
люционно общие с человеком формы эмоциональных ре- 
акций. Вместе с тем исследование в экспериментально- 
наркологическом плане имеет специфику, отличающую 
его от классических психофармакологических разработок. 
Если задача исследования психотропного препарата, как 
правило, состоит в выявлении специфических черт дейст- 
вия с целью определения его места в ряду соединений 
соответствующего профиля, то экспериментально-нарколо- 
гическое изучение заключается в нахождении общей спо- 
собности различных по фармакологическому аспекту ве- 
ществ вызывать состояние психической зависимости. Из- 
вестно, что токсикоманию вызывают представители самых 
разных классов психотропных веществ, поэтому следует 
ожидать в их действии «общий знаменатель», объединя- 
ющий эти разнородные агенты. В связи с этим очевидно, 
что те психофизиологические процессы, которые взяты в 
качестве объекта анализа, должны отражать деятельность 
базальных механизмов регуляции поведения, которые 
определяют стратегию взаимодействия организма © фак- 
торами среды. 

Исследования последних десятилетий в области физио- 
логии высшей нервной деятельности привели к открытию 
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систем положительного и отрицательного подкрепления, 
которые и определяют характер взаимодействия организма 
и стимула, эмоционально-позитивную и эмоционально-не- 
тативную оценки воздействий среды, пропульсивные или 
ретропульсивные тенденции в ответном реагировании [Ма- 
каренко Ю. А., 1980; Симонов П. В., 1984; Песадо 7. М.В. 
её а1., 1954; 0143 У., МИиег Р., 1954]. Возможность непо- 
средственной активизации систем «награды» и «наказа- 
ния» и создание условий для устранения или поддержа- 
ния этой активации с помощью условных инструменталь- 
ных методов позволяет объективно оценить мотивационно- 
эмоциональные процессы, движущие поведением, и, таким 
образом, во многом уменьшить разрыв между изучением 
психических процессов животных и человека, приблизить- 
ся к той задаче физиологического изучения высшей нерв- 
ной деятельности, которая впервые была поставлена 
И. П. Павловым. 

Представлялось обоснованным связать эмоциотропное 
действие, лежащее в основе феномена пристрастия, пси- 
хической зависимости, с их влиянием на первичные эмо- 
ционально-оценочные системы, в качестве которых и вы- 
ступают системы подкрепления. Изменение функции этих 
систем в соответствии с исходной гипотезой может детер- 
минировать как формирование патологического влечения 
к наркогенному средству, так и собственно состояние за- 
висимости как финальный этап эволюции патологического 
процесса. Кроме того, разработка этого положения важна 
и в плане методологии оценки способности фармаколо- 
тических веществ вызывать состояние зависимости и раз- 
работки соответствующих методических рекомендаций 
для проведения доклинических испытаний. 

На основе исследований, результаты которых изложе- 
ны в данной монографии, были выделены те психофарма- 
кологические показатели, которые, по нашему мнению, 
представляют определенную ценность в качестве призна- 
ков, прогнозирующих возможность токсикоманического 
потенциала У данного средства. Таким образом, главной 
задачей доклинического исследования наркологической 
безопасности фармакологического средства становится вы- 
явление этих признаков или предикторов токсикоманиче- 
<кого потенциала. 
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Глава 


ПОДКРЕПЛЯЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ! 
НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


Подкрепление является центральным Фактором регуля- 
ции поведенческой деятельности, который способствует 
инициации и закреплению новых Форм поведения или 
Уугасанию навыков, потерявших свою адаптивную цен- 
ность. Санкционирующая роль результата деятельности, 
его системообразующая функция, организующая сист ему 
любого уровня, подчеркивается в теории функциональных 
систем [Анохин П. К., 1970; Судаков К. В., 1984]. Санк- 
ционирующая роль результата деятельности реализуется 
благодаря тому, что подкренляющие агенты выступают в 
качестве генераторов эмоционального состояния опреде- 
ленной модальности, отражающей биологическое качество 
раздражителей, их пользу или вред. Это фундаментальное 
качество подкрепляющих раздражителей позволяет им 
определять течение поведенческого акта, пропульсивный 
или ретропульсивный характер взаимодействия организма 
со средовыми объектами. 

Исследование поведения с позиций теории подкрепле- 
ния полезно для экспериментальной психофармакологии в 
связи с тем, что оно позволяет объективизировать оценку 
действующих на организм стимул-объектов. особенно на 
фоне измененных эмоциональных состояний, вызванных 
внутримозговыми — экспериментальными воздействиями 
[Вальдман А. В. и др., 1976]. В общем виде действующий 
на организм раздражитель (например, пищевой или элек- 
трический, влияющий на глубинную зону мозга) может 
закреплять поведенческую реакцию (например, инстру- 
ментальную), увеличивать вероятность ее повторения при 
условии, если оперантная реакция ведет к его предъяв- 
лению (положительный подкрепляющий эффект) или 
устранению (отрицательный подкрепляющий эффект) 
в зависимости от качественных характеристик раздражи- 
теля. Раздражитель может также способствовать прекра- 
м О И О, Ч оао 

полнения (эффект «наказания») 
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или, напротив, если положительный безусловный раздра- 
житель, подкрепляющий оперантную реакцию, отменяется 
(эффект угасания). 

Подобный подход, базирующийся на оценке отноше- 
ния животного к действующему стимулу, сыграл решаю- 
щую роль в формировании концепции систем положитель- 
ного и отрицательного подкрепления [е!еадо 7. М. В. 
её а1., 1954; 0143 У., МИпег Р., 1954]. На моделях пове- 
дения, контролируемого положительным и отрицательным 
подкреплением, сформировалось направление поведенче- 
ской фармакологии [Вальдман А. В., 1984; ТВошрзоп НЫЕ 
Сепиз(ег С. В., 1968]. Концепция подкрепления оказалась 
чрезвычайно плодотворной и для экспериментальной нар- 
кологии, Наркотическое средство и вызываемый им фар- 
макологический эффект могут рассматриваться в качестве 
безусловного раздражителя, обладающего свойствами вы- 
рабатывать новые формы поведения, направленные на 
получение наркотика и повторение его психотропного воз- 
действия. Подкренляющие эффекты наркотиков предска- 
зал еще в 1940 г. 5. Эргасс, показавший, что шимпанзе, 
зависимые от морфина, обучаются выбору той экспери- 
ментальной камеры, в которой им вводят морфин. Однако 
в полной мере концепция подкрепляющих свойств нарко- 
тиков была реализована в 60-х годах с внедрением ме- 
тода внутривенного самовведения (СВ) морфина и дру- 
гих наркотических веществ у крыс и обезьян [\Уеекз и 
1962; Твомрзоп Т., бевизег С. В., 1964; Репеам С. А. 
её а1., 1969]. В этих опытах животные обучались выпол- 
нять оперантные реакции, иногда достаточно сложные и 
многозвенные только для того, чтобы ввести себе в вену 
определенную дозу фармакологического вещества. Эти свой- 
ства нейротропных средств могут быть обозначены как 
первично-подкренляющие. В последующем [Вей Г. ей! а1., 
1976: Каш В. Т., Согтехапо @., 4979; РЬИрз А., Ге Раа- 
пе Е., 1980] были разработаны интересные и важные для 
экспериментальной наркологии модели, с помощью кото- 
рых можно оценивать вторично-подкрепляющие своиства 
веществ. вызывающих пристрастие. На этих моделях эф- 
фект наркотиков выявляется вторично, опосредованно че- 
рез изменение отношения животного к ранее неитраль- 
ным условным и обстановочным стимулам. 
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Первично-подкрепляющие эффекты 
опиатов и опиоидов 


Подкрепляющие эффекты опиатов и опиоидов иссле- 
довали в опытах на крысах с использованием реакции 
внутривенного самовведения (РВС) диацетилморфина 
(ДАМ) ! и морфина. Примененный нами метод представ- 
ляет собой модификацию способа, предложенного 
Т. В. У№еекз [Звартау Э. Э., 4979]. У крыс вырабатывали 
оперантную пищедобывательную реакцию, затем живот- 
ным имплантировали канюли в яремную вену и через 
3—7 сут. вновь помещали в камеру Скиннера. На этом 
этапе опыта инструментальная реакция подкреплялась 
не порцией корма, а однократной инфузией 20 мкл рас- 
твора наркотика, т. е. оценивалась возможность генера- 
лизации условной реакции при смене характера подкрен- 
ления. 

Опыты с ДАМ проводили в течение 4—5 нед. За это 
время изучали характер самовведения ДАМ, определяли 
связь РВС с концентрацией вводимого раствора наркоти- 
ка, эффект замены ДАМ изотоническим раствором натрия 
хлорида. Кроме того, изучали действие на РВС антиад- 
ренергических веществ пирроксана (40—20 мг/кг) и кар- 
бидина (10 мг/кг), а также хлорида лития (84 мг/кг). 
Данные, полученные в первые 3 дня опытов, не учиты- 
вали, поскольку в это время сохранялись остаточные про- 
явления инструментальной пищедобывательной реакции, 
которые на 3-и сутки угасали. Инъецировали 20 мкл ДАМ, 
используя 0,005; 0,04; 0,02; 0,05; 0,1% растворы. Крысам 
1-й группы до начала эксперимента не давали наркотик, 
тогда как животным 2-й группы предварительно прово- 
дили недельный курс инъекций препарата в суточной до- 
зе 15—20 мг/кг, разделенной на утреннюю, дневную и 
вечернюю дозы. Но аналогичной схеме исследовали РВС 
морфина. Отличие состояло в том, что все животные ра- 
нее морфин не получали и предварительно состояния за- 
висимости у них не вырабатывали. 

Самовведение ДАМ вырабатывалось У животных до- 
вольно стабильно. У большинства крыс 1-й группы опе- 
рантная рЕВеция Угасала при концентрации наркотика 
менее 0,005%, поэтому в основном использовали 0,01% 


раствор. Дальнейшее увеличение концентрации приводило 
к уменьшению числа СВ. 
































+ Героин — синоним ДАМ. 
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Рис. 1. Реакция внутривенного самовведения ДАМ. 


А — характер реакции самовведения ДАМ на 1-й (а) и 3-й (6) неделях 
опыта; Б — изменение реакции самовведения ДАМ при увеличении кон- 
центрации раствора: а — 0,04%; б — 0,02%; в — 0,1%: 


Временной паттерн РВС в 1-й группе был сравни- 
тельно однотипен. В первые 15—30 мин животные «ра- 
ботали» активно, но после достижения определенного 
уровня интоксикации паузы между СВ увеличивались. 
В первые 5—6 дней опыта доминировали признаки угне- 
тения общего поведения (седация, акинезия, часто в со- 
четании со стереотипным грызением), хотя при этом жи- 
вотные сохраняли высокую реактивность и даже гипер- 
реактивность на внеитние стимулы. Однако по мере 
повторения опытов более отчетливо выступали активиру- 
ющие проявления — порывистая, взрывчатая локомотор- 
ная активность, сочетающаяся со вставанием на задние 
лапы, иногда © «вальсированием». В целом тормозные и 
активирующие поведенческие эффекты по-разному были 
связаны с оперантной реакцией. Типичная последователь- 
ность изменений в поведении была следующей. Активные 
СВ в начале опыта в первые минуты сопровождались мо- 
торным оживлением, выраженной исследовательской ре- 
акцией. Постепенно по мере инъекций развивалась ката- 
тония различной степени, в РВС наступала пауза. Затем 
«застывание» сменялось моторной расторможенностью, 
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зновь наблюдали самоинъекции препарата и т. д. Возбуж- 
дение в общем поведении имело двоякое влияние на опе- 
рантную реакцию: или тормозило ее (своего рода конку- 
рентное вытеснение) или, напротив, на фоне активации 
происходило «неконтролируемое» дальнейшее СВ до до- 
стижения кататонии, «замораживающей» движения крысы. 
У некоторых крыс 4-й группы на 2-й неделе опыта 
наблюдали значительное усиление РВС (рис. 1), причем 
это коррелировало с усилением активирующего действия 
препарата и, кроме того, перед опытом с РВС у животных 
отмечали признаки «синдрома отмены» (пилоэрекция, 
сгорбливание, птоз, отряхивания). Предварительное вве- 
дение ДАМ, по данным литературы, приводило к тормо- 
жению РВС. Замена наркотика изотоническим раствором 
натрия хлорида вызывала угасание реакции в течение 
2—3 сут. Прекращению нажатий предшествовала актива- 
ция оперантной реакции, продолжавшаяся или в течение 
начального периода (15—45 мин) первого опыта с заме- 
ной растворов или даже в течение всего 1-го опыта. 
Общий паттерн РВС у крыс 2-й группы был сходным 
с тем, который наблюдали у животных, независимых от 
ДАМ. Однако потребление наркотика было при разных 
концентрациях растворов в 21/›—4 раза выше (табл. 1). 


Таблица 


Показатели реакции СВ у независимых (1-я группа) и зависимых 
(2-я группа) от ДАМ крые 





Концентрация Число СВв!ч Доза наркотика, 
раствора мг/кг в 1 ч 
АМ, % 





1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 





о 5, ) } 0,13=50,01 
),02 13. 4 * Е #* | 02150 03 * 
0’ ),21==0,03 





* Достоверно отличается от эффекта 0,01% ДАМ в той же группе 


Тостоверно отличается от : лог: Т ; гой 
` лича аналогичног екта А ›угой 
группе, яичного эффекта ДАМ в дру 


У зависимых от ДАМ крыс также наблюдали обратное 
отношение между числом СВ и концентрацией ДАМ (см. 
рис. 1), однако суммарная доза препарата, потребляв- 
шаяся ими при этом, оставалась примерно той же (см. 
табл. 1). Эффект премедикации ДАМ и замены наркоти” 
ка изотоническим раствором натрия хлорида был таким 
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Пирронсан Лития хлорид Нарбидин 
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Рис. 2. Влияние фармакологических препаратов на самовведение 
ДАМ. 
По оси ординат — число СВ; по оси абсцисс — время, минуты; К — 


контроль. 


же, как у животных 1-й группы. Общее поведение живот- 
ных 2-й группы по своему характеру и фазности было 
принципиально таким же, как и у независимых от ДАМ 
крыс. Однако возбуждающая фаза у них была выражена 
сильнее, чем тормозная. Так, кататонический эффект раз- 
вивался при больших дозах и был менее продолжитель- 
ным. Как правило, перед началом очередного эксперимен- 
та у крыс были заметны признаки физической зависимо- 
сти (гипералгезия, пилоэрекция, отряхивания и Др.). 
В двух опытах на фоне интоксикации ДАМ животным 
вводили налоксон (5 мг/кг) на 45-й минуте эксперимен- 
та. Результатом его введения было полное подавление 
РВС в течение 5—7 мин после инъекции антагониста. 
Параллельно развивались абстинентные симптомы — 1т03, 
пилоэрекция, вставание на задние лапы, отряхивания, 
диарея. 

Влияние фармакологических препаратов на РВС было 
однотипным у животных обеих групп. Пирроксан при од- 
пократном введении в дозе 10 мг/кг увеличивал суммар- 
ную потребляемую дозу, тогда как в большей дозе 
(20 мг/кг) это потребление снижалось (рис. 2). В пер- 
вом случае в начале и в первой половине опыта (15— 
45-я минуты) требовалась большая доза наркотика для 
появления активирующих эффектов в общем поведения» 
а далее паттерн реакции был таким же, как и в контроле. 
Во втором случае сравнительно активное СВ в чение 
30—40 мин явно не приводило к наблюдавшемуся ранее 
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поведенческому эффекту и РВС угасала. Аналогичное со- 
отношение было и при введении хлорида лития, который 
инъецировали в течение 5 сут, с одним отличием: изме- 
нения потребления наркотика соотносились не с дозой, 
а со сроком введения. При введении карбидина (10 мг/кг) 
в первые 15—30 мин отмечалась тенденция к угнетению 
РВС. Было заметно, что 5—6 первых самоинъекций не да- 
вали того эффекта, который был до введения карбидина, 
и реакция даже временно тормозилась, животное теряло 
интерес к педали. Однако последующие оперантные реак- 
ции начинали оказывать эффект. РВС заметно активизи- 
ровалась и итоговое потребление наркотика мало отлича- 
лось от контрольного. 

В опытах с морфином использовали 0,025% раствор 
наркотика. По результатам экспериментов, оцениваемых 
на 3-и сутки после начала опыта, у 60% крыс РВС име- 
ла стабильный характер, у 20% крыс она постепенно уга- 
сала иу 20% носила лабильный характер со значитель- 
ными колебаниями числа СВ и дозы наркотика от опыта 
к опыту. Не было выявлено коррелятов стабильного, ла- 
бильного или угасающего характера реакции по чувстви- 
тельности к тормозному или возбуждающему эффекту и 
особенностям поведенческой реакции на морфин. 

Общий паттерн РВС, влияние предварительного вве- 
дения морфина или эффект замены наркотика изотониче- 
ским раствором натрия хлорида имели такой же харак- | 
тер, как и в опытах с ДАМ. В табл. 2 представлены дан- | 
ные о числе СВ и дозе наркотика у крыс со стабильным 
характером реакции в контрольном периоде и при дейст- 
вии пирроксана и хлорида лития. В отличие от опытов © 
ДАМ в данной серии не наблюдали фазы увеличения 
потребления наркотика на фоне этих фармакологических 
препаратов, доминировала тормозная реакция. Предвари- 
тельное введение налоксона (см. табл. 2) приводило к 
торможению РВС после 3—7 начальных СВ. У 20% жи- 
вотных «стабильной» группы на 3-й неделе опыта наблю- 
дали увеличение потребляемых доз морфина до 0,6— 
1 мг/кг в 1 ч. При этом в утренние часы до начала оче- 
редного сеанса РВС отмечались «рецессивные» абстинент- 
ные симптомы (отряхивания, птоз, пилоэрекция, гипер- 
эстезия). 

Морфин проявил подкрепляющие свойства, достаточ- 
ные не только для генерализации инструментальной ре- 
акции, но и для выработки РВС у животных, которые 
ранее не обучались оперантным навыкам. В этих услови- 
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Таблица 2 


Показатели РВС морфина в контроле и под действием 
пирроксана, лития хлорида и налокеона (М-Ет) 














Вещество и доза Число СВв 1 ч НЕ ч 
Контроль 2494,5 0,44—=0,07 
Пирроксан, 20 мг/кг 7,2-52,3* 0,43-=0,02* 
Лития хлорид, 84 мг/кг: 

2-я инъекция 0,11==0,03* 
5-я инъекция 0,04==0,01* 
Налоксон, 5 мг/кг 0,09-=0,02* 








* р<0,001 по отношению к контролю. 


ях требовались более высокая (0,2%) концентрация рас- 
твора наркотика, поскольку при меньших разовых дозах, 
видимо, было невозможно достичь необходимой фармако- 
логически активной концентрации вещества при неболь- 
том числе нажатий на педаль, характерном для первых 
опытов с выработкой РВС, когда оперантные реакции 
производились случайно в процессе естественной ориен- 
тировочно-исследовательской активности животных. Число 
СВ морфина при этом колебалось в диапазоне 41—98 за 
5-часовой опыт, что соответствовало потреблению 10,3— 
16,7 мг/кг наркотика. 

Таким образом, опыты © РВС опиатов показывают, 
что у них имеются первично-подкрепляющие свойства, 
т. е. способность поддерживать (подкреплять) условную 
инструментальную реакцию. Доказательствами того, что 
именно наркотики выступают в качестве определяющего 
фактора являются: 1) обратная корреляция между чис- 
лом СВ и концентрацией вводимого наркотика; 2) угаса- 
ние РВС при замене наркотика на изотоническии раствор 
натрия хлорида; 3) снижение потребляемой дозы при 
предварительном введении наркотика; 4) подавление РВ 
налоксоном —антагонистом опиатов. 

РВС имсот особенности, отличающие ее от реакции 
электрической самостимуляции (ЭС) мозга. Так, если уе 
личение «дозы» подкрепляющего стимула (силы тока) 
при самораздражении приводит в определенном А 
не силы тока к активации оперантной реакции, то А. 

С эти отношения противополойн». ее 
личественные критерии при РОД Е 
не только на числе СВ, но и на потребляемой доз 
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общих поведенческих эффектах, вызываемых ыы 
наркотиком. Опыты показали, что по АЯ потребляе- 
мой дозы при сравнимых концентрациях Д имеет при- 
мерно в 2 раза большую активность. _ 

Общий паттерн РВС, свойственный опиатам, демонст- 
рирует, что оперантные показатели отражают внутреннее 
состояние и отношение животного к действию наркотика. 
Достигаемый в начале сеанса уровень интоксикации да- 
лее поддерживается определенной регулярностью СВ. Од- 
нако количественный анализ временных характеристик 
РВС и сопоставление их с фармакологическими показате- 
лями опиатов осложняется определенной эволюцией по- 
веденческих реакций, отражающих интоксикацию, в нро- 
цессе повторных экспериментов. Как отмечалось выше, 
первоначальное депрессивное действие опиатов может с0 
временем уменьшаться, а стимулирующее — выступать на 
первый план. У некоторых животных это приводит к 
своего рода «неконтролируемому» потреблению опиатов, 
увеличению дозы и появлению признаков формирования 
физической зависимости, тогда как у других увеличение 
активирующих эффектов опиатов не приводит к наруше- 
нию «титрующего» характера РВС. 

Принципиально важно то, что РВС морфина и ДАМ 
осуществляется независимыми и нетолерантными к этим 
веществам животным. Это является основанием для за- 
ключения о том, что в данном случае мы имеем дело с 
моделью психической зависимости. и животных с при- 
знаками физической зависимости после предварительного 
курса инъекций наркотика или на финальном этапе опыта 
с РВС отмечается повышение потребляемой дозы. Живот- 
ные с признаками абстинентных реакций характеризуют- 
ся, таким образом, большей активностью, потребностью в 
наркотике, что находит отражение в увеличении дозы. 
Проведенные опыты не дают основания упрощенно гово- 
рить об определенной степени толерантности к опиатам у. 
зависимых от них животных, так как вся реакция у них 
проходит на более высоком уровне, сопровождается ин- 
тенсивными поведенческими проявлениями интоксикации. 
Во всяком случае некоторая толерантность могла быть от- 
мечена КО к каталептогенному, но не возбуждающему 
поведение деиствию опиатов, поскольку акинезия разви- 
валась на более высоком уровне доз и укорачивалась по 
длительности. Таким образом, следует говорить не просто 
о феномене толерантности, а о качественном изменении 
реакции при развитии физической зависимости. 
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Было отмечено два варианта действия фармакологиче 
ских препаратов: увеличение и уменьшение потребления 
наркотиков. В первом случае привычная степень интокси- 
кации, в том числе и по поведенческим признакам, дости- 
тается животным при большей дозе наркотика, что было 
показано в опытах с меньшей дозой пирроксана и началь- 
ной фазой действия лития хлорида у «героиновых» крыс. 
Во втором случае (большие дозы пирроксана и поздняя 
фаза действия лития у «героиновых» и во всех опытах © 
«морфинными» крысами) начальное СВ препарата не «за- 
пускает» дальнейшую оперантную реакцию, что может 
трактоваться как признак устранения подкрепляющего 
действия, или ангедонии. Аргументом в пользу такой 
трактовки является аналогичный эффект антагониста 
опиатов налоксона. Таким образом, полученные данные 
указывают на то, что оба варианта фармакологической 
модуляции РВС отражают один и тот же процесс: сни- 
жение подкрепляющего действия наркотиков, проявляю- 
щееся как функция, зависящая от дозы и времени, в фа- 
зах гипогедонии (при этом эффект вещества преодолева- 
ется активацией РВС) и ангедонии, при которой РВС 
полностью угасает (эффект, аналогичный неподкреплению 
пли действию большой дозы антагониста). В этом плане 
эффект карбидина был значительно более слабым. Боль- 
шая активность пирроксана и лития в отношении эффек- 
та морфина может быть обусловлена более сильными пер- 
вично-подкрепляющими свойствами ДАМ. 

В связи с развитием в последние годы фармакологии 
анальгетиков, обладающих смешанными свойствами опи- 
оидных  агонистов-антагонистов, представляет интерес 
сравнительная выраженность их подкрепляющих эффектов 
по отношению к эталонным опиатным агонистам. У зави- 
симых от морфина крыс С. А. Уоцие и М. КВатап (1983) 
выявили способность циклазоцина и этилциклазоцина 
поддерживать РВС. Аналогичный эффект свойствен пен- 
тазоцину, буторфанолу, налбуфину, но не бупренорфину 

[Сене С. Е. © а1., 1982; Квагап №. еб а|., 1984]. Сле- 
дует иметь в виду, что в использованных авторами моде- 
лях предварительно вырабатывалась достаточно интенсив- 
ная физическая зависимость от опиатов. У интактных 
крыс В. Т. СоШиз и соавт. (1984) не наблюдали РВС 
циклазоцина, а С. Е. Товапзоп и В. В. Ва ег (1978) 
получили отрицательный результат с РВС у интактных 
обезьян. В целом известные в настоящее время агонисты- 
антагонисты (пентазоцин, налбуфин, буторфанол и бу- 
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пренорфин) имеют определенный потенциал «рекреацион- 
ного» применения, основанный на их подкрепляющих 
свойствах [Ва]зег В. Т., Глаз 9. Е., 19851. 


Внутривенное самовведение психостимуляторов 


В опытах с РВС психомоторных стимуляторов ясследова- 
ли два препарата — кокаин и фенамин. Перед импланта- 
цией сосудистых канюль у крыс вырабатывали оперант- 
ную пищедобывательную реакцию, которую затем восста- 
навливали после завершения послеоперационного периода 
и в последующем подменяли пищевое подкрепление внут- 
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ривенной инфузией препаратов. В 1-й серии эксперимен- 
тов продолжительность каждого опыта с РВС составляла 
представлена зависимость между числом 
СВ и потребляемой дозой для каждого из веществ. 

СВ кокаина поддерживалось при концентрациях рас- 
твора кокаина 0,05% ш более. При увеличении разовой 
дозы возрастало как число СВ, так и суммарная доза, 
т. е. не наблюдалось явления 
Напротив, в общем поведении доминировала активация 
поведения, ориентированная, в частности, на педаль. 

Обычный паттерн РВС характеризовался активным на- 


побуждения». 


чалом на фоне двигательного возбуждения, за которым 
6 наступала пауза без заметной поведенческой активности 
или с элементами ориентировочно-исследовательского по- 
ведения в камере. Через 8—10 мин после вспышки ори- 
ентировочно-исследовательского поведения производилась 
следующая группа СВ. Однако такая динамика РВС мог- 


08 за 1 ч 


ла нарушаться, и самоинъекции приобретали «неконтро- 
лируемый» характер. Это происходило 1) при первом 
опыте с новой, более высокой концентрацией наркотика, 
если использовали восходящий порядок увеличения разо- 
1 вых доз; 2) при пропуске нескольких дней, когда живот- 
ное не помещали в камеру 
8 крыс в группе как постоянный паттерн 


с педалью, а также у 2 из 
РВС. В табл. 3 


Таблица 3 


Чиело СВ и дозы психостимуляторов, потребляемые животными 
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Примечание. В скобках указано число опытов. 


для сравнения представлены показатели РВС для неко- 
торых животных. У крыс 1, 41, 12 при концентрации рас- 
твора наркотика, равной 0,2%, потребляемые дозы были 
несколько меньше, чем у крыс 7, 8 и РВС была «само- 
регулируемой», хотя за время опыта у этих животных 
также отмечались проявления стереотипий. 

Таким образом, своеобразие РВС кокаина состояло в 
том, что в определенном диапазоне концентраций показа- 
тели реакции возрастают при увеличении разовой дозы 
наркотика. Наши данные в этом отношении совпадают с 
результатами исследований на обезъянах [Р1сКепз В. её а1., 
1978], которые при прочих равных условиях предпочита- 
ют более высокие разовые дозы наркотика. У одного и 
того же животного перерыв в опытах или увеличение до- 
зы могли вызвать начальную активацию РВС с последую- 
щей ее стабилизацией. У части крыс потребление кокаи- 
на носит более «неуправляемый» характер и сопровож 
дается резко выраженной стереотипией, хотя элементы 
стереотипных движений присутствуют и у других крыс, 
особенно во второй половине опыта. Вместе с тем часть 
животных не подвергают себя «безудержной» самоинток- 
сикации. Это обстоятельство пока не имеет достоверных 
объяснений и, вероятно, связано с различиями бистранс- 
формации кокаина, индивидуальными особенностями 
ВНД, индивидуальной чувствительностью «награждаю- 
щих» систем мозга к препарату, различной степенью 
влияния «помех», связанных со стереотипиями, на теку- 
щую оперантную реакцию. 

Исследования зависимости между концентрацией рас- 
твора фенамина и показателями РВС дали результаты, 
представленные на рис. 3. При концентрациях менее 
0,008% РВС не поддерживалась. При разовой дозе 0,008— 
0,013 мг/кг (0,04—0,02% растворы) животные потребля- 
ли одинаковое количество препарата, а число СВ. необ- 
ходимое для этого, отличалось примерно в 2 раза. Даль- 
р ай 

р раллельно с увеличени- 
ем количества фенамина на одну самоинъекцию и про- 
грессивным уменьшением числа введений. 

Для дальнейших экспериментов была 
о ровная ОБ. Как вшо табл. 5 

отных показатели РВС б 
близкими. У крысы 40 наблюдалось «неконтролиру зыли 
потребление. Через 15—20 мин после на ролируемое» 
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Рис. 4. Характер реакции внутривенного СВ фенамина у крысы 


10 (А) и крысы 9 (Б). 


вивалась ярко выраженная стереотипия (обнюхивание, 
оглядывание, своеобразная поза — положение сидя на 
крестце). Важно, что в первых опытах, несмотря на сте- 
реотипию, животное продолжало РВС, и суммарная доза 
доходила до 5 мг/кг в 14 ч. В последующем после дости- 
жения стереотипии РВС прекращалась. Стереотипные 
движения могли наблюдаться и у остальных крыс во вто- 
рой половине часового опыта. 

Паттерн РВС для крыс 10 и 9 представлен на рис. 4. 
У крысы 410, как уже отмечалось, СВ носило «неконтро- 
лируемый» характер и сопровождалось общеповеденче- 
ской активацией. У остальных крыс за период наблюде- 
ния паттерн РВС оставался однотипным. В начале опыта 
самоинъекции сопровождались отчетливым поведенческим 
возбуждением с горизонтальной, вертикальной актив- 
ностью, отряхиванием, а в последующем периоды актив- 
ной реакции чередовались с периодами сравнительного 
покоя. Во время этих «перерывов» у крыс отмечалось 
сравнительно малоактивное поведение, чередующееся с 
периодами активной исследовательской реакции и иногда 
слабовыраженной стереотипией. Очередному СВ обычно 
предшествовала «вспышка»  ориентировочно-исследова- 


‚ тельских реакций. Активное двигательное возбуждение 


сопровождало РВС обычно в начале опыта при первых 
4—5 инъекциях. В последнем опыте крысам 6 и 14 пре- 
доставлялась возможность находиться в камере в течение 
3 ч. В конце 2-го часа у обеих крыс возникла «вспышка» 
активного СВ (34 и 28 самоинфузий), вслед за которой 
развилась активная стереотипия. 
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Таким образом, в наших опытах с РВС у всех иссле- 
дованных животных развивалось целенаправленное по- 
требление раствора препарата. Стабильная РВС отмеча- 
лась уже при концентрации раствора 0,014—0,02% (разо- 
вая доза 0,01—0,02 мг/кг). Однако в опытах В. А. Уоке] 
и В. Рекепз (1973) РВС у крыс поддерживалась при 
разовых дозах О-амфетамина 0,425 мг/кг, а ЭДэ, по дан- 
ным 7. М. уап Вее и соавт. (1978), составляет 0,445 мг/кг 
на инъекцию. Расхождения, видимо, обусловлены мето- 
диками, так как в указанных работах использовались 
необученные оперантной реакции животные. Из этого же 
следует, что использованная нами методика является бо- 
лее чувствительной. Это подтверждается и опытами 
ЕР. Но_йтезег (1975) на обезьянах, который наблюдал 
стабильную РВС у обученных нажатием на манипулятор 
животных при разовых дозах амфетамина 0,01—0,005 — 
0,025 мг/кг. Важно, что увеличение разовой дозы приво- 
дило и к увеличению суммарной потребляемой дозы, осо- 
бенно резкому при переходе от 0,02% к 0,05—0,414 кон- 
центрациям, при этом же возрастал и эффект фенамина 
в его поведенческом выражении. 

Уровень потребления у 5 из 6 животных был срав- 
нительно сходным. Создается впечатление, что животные 
вводили какую-то «оптимальную» дозу, которая поддер- 
живалась; при этом одновременно развивались и призна- 
ки стереотипного поведения. Уровень потребления у од- 
ной из крыс был в 4—6 раз выше, чем у остальных жи- 
вотных, и сопровождался яркими симптомами поведенче- 
ской интоксикации. Интересно, что «потолок» потребления 
не был совершенно стабилен, так как при удлинении опы- 
та могли провоцироваться эпизоды «неконтролируемого» 
потребления. Таким образом, торможение РВС при опре- 
деленном уровне полученной дозы не было стабильным 
как в плане межиндивидуальных, так и внутрииндивиду- 
альных вариаций. 

Рис. 5 иллюстрирует опыты с пирроксаном и бутирок- 
саном. Пирроксан пропорционально дозе (40—20 мг/кг) 
уменьшал число СВ и дозу вводимых животными психо- 
стимуляторов. Такой же эффект был свойствен бутирок- 
сану (10 мг/кг); при этом при дозе 5 мг/кг обнаружена 
отчетливая Фаза «гипогедонии» с резким увеличением 
числа самоинъекций (например, крыса 10 в контроле за 
30 мин произвела 74, а после бутироксана — 4137 самоинъ 
екций фенамина). Уменьшение потребляемой дозы 
довало за начальной «вспышкой» СВ, которая. 
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Рис. 5. Кумулятивные кривые числа СВ кокаина (Кн) или фена- 
мина (Ф) при введении фармакологических препаратов и замене 
на изотонический раствор натрия хлорида. 


По оси ординат — число СВ. Горизонтальная ось — время опыта (каж- 
дое деление — 15 мин). Б-5 и Б-10 — реакция на фоне действия бутиро- 
ксана (5 и 10 мг/кг): П-20 — то же на фоне пирроксана (20 мг/кг); 
Кн-10 — то же на фоне кокаина (10 мг/кг); а, 6, в — соответственно 
1, 2 и 3-й опыты после замены кокаина или фенамина на изотонический 
раствор; К — контроль. 


как было отчетливо видно по поведению животного, не 
приводила к характерному начальному возбуждающему 
действию на поведение. Предварительное введение кокаи- 
на и фенамина уменьшало как число самоинъекций, так 
и потребляемую дозу. При замене наркотика изотониче- 
ским раствором натрия хлорида РВС угасала, причем в 
начале (1-й опыт) число СВ могло возрастать. 

Таким образом, результаты опытов с пирроксаном и 
бутироксаном выявили уменьшение подкрепляющих эф- 
фектов кокаина и фенамина, что доказывается дозозави- 
симой двухфазностью («гипогедоническая» и «ангедони- 
ческая» фазы) их влияния на РВС. Учитывая данные об 
а-адреноблокирующем действии пирроксана, можно сде- 
лать вывод об участии соответствующих КХА-ергических 
систем мозга в реализации первично-подкрепляющего эф- 
фекта препаратов. Действительно, кокаин и фенамин рас- 
сматриваются в настоящее время как непрямые агонисты 
адренергической системы, влияющие на высвобождение 
и пресинаптический обратный захват КХА [Ней<КИа В. Е. 
её а1., 1975; РаытеК В. Н. % а1., 1975; Мооте К. Е., 19781. 
Подкрепляющие эффекты кокаина и фенамина уменьша- 
ются при нарушении синтеза КХА а-метилпаратирозином; 


41 



































антагонисты дофаминовых рецепторов вызывают и же 
: ия РВС психостимуляторов, к каким приводит 
о й дозы наркотика [Р1сКепз В. её а]. 
снижение разовой дозы наркотика 8 
1978]. В определенном диапазоне доз «типичные» а 
промазин, пимозид, галоперидол) и и НЫ? (суль- 
пирид, тиоридазин, метоклопрамид) нейролептики а 
вают усиление РВС кокаина, что предлагается даже в 
качестве скринингового метода для отбора антиисихоти- 
ческих средств [Ворегз О. С. $., У1сКегз С., 1984]. В РВС 
психомоторных стимуляторов особая роль отводится при- 
лежащему ядру перегородки. Так, разрушение этой струк- 
туры б-оксидофамином в большей степени нарушает РВС 
кокаина, чем ДАМ [Рейй Н. 0. её а|., 4984]. Крысы 
производят РВС амфетамина непосредственно в область 
п. асситфепз [Ноере! В. С. её а|., 1983]. РВС кокаина 
нарушается также после химической деструкции ядер 
вентральной покрышки, являющихся источником дофа- 
минергических проекций [Ворег(з П. С. $., КооЪ (., 1982]. 

В опытах И. В. Марусова исследовали подкрепляю- 
щие эффекты кокаина в концентрациях 0,1—0,4% в усло- 
виях более продолжительного эксперимента (4—5 ч). 
В таком варианте опыта частота нажатий на педаль на- 
ходилась в обратной зависимости от концентрации рас- 
твора наркотика, т. е. его разовой дозы (рис. 6). Инте- 
ресно, что суммарная доза кокаина за сеанс СВ поддер- 
живалась у каждого животного на относительно стабиль- 
ном уровне, независимо от дозы на каждую инъекцию. 

соответствии с этим и двигательная активность, корре- 
лирующая с уровнем интоксикации при использовании 
различных доз при однократном введении, существенно 
не изменялась (см. рис. 6). 

Поведение животных во время РВС характеризовалось 
наличием элементов стереотипного возбуждения. При 
а оных преобладала о двух форм 

: ‹ которая харак- 


животных 
оказателем дви- 
Регистрация па- 
актеризующаяся по- 
одной части камеры 
а наличие 


‚ и стереотипия, хар 
анием и лизанием 
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Рис. 7. Распределение числа СВ кокаина в течение часового опыта 
(крыеа 8). 
А — 0,2% раствор кокаина; Б — 0,4% раствор кокаина. По оси ординат — 


число СВ (за каждые 5 мин часового опыта); по оси абецисе — время 
регистрации показателя, минуты. 


не включало инъектор) в большинстве опытов практиче- 
ски равнялось нулю. 

Распределение числа самоинъекций за время опытов 
характеризовалось, как правило, волнообразным чередо- 
ванием периодов «активной работы» животных и «пауз» 
между самоинъекциями. На рис. 7 приведено распреде- 
ление числа самоинъекций в течение 41 ч. 

Как видно на рис. 7, повышение однократной дозы 
кокаина приводило к увеличению интервалов между пе- 
риодами активного СВ и «пауз» между ними. Так, при 
использовании 0,2% раствора препарата эта периодич- 
ность составляла 5—40 мин, в то время как при исполь- 
зовании 0,4% раствора появляются «паузы» на 45— 
20 мин. Выявленная временнёя закономерность согласу- 
ется с данными о непродолжительном времени действия 
кокаина при системном введении. Возможно, что наблю- 
даемая периодичность возникновения периодов «активной 
работы» и «пауз» между вспышками самоинъекций отра- 
жает динамику концентрации препарата в крови живот- 
ных. В таком случае частота реакции СВ на протяжении 
опыта периодически изменяется животными для поддер- 
жания стабильной концентрации в крови, и, следователь- 
но, постоянного фармакологического эффекта. Эти данные 
согласуются с предложением, впервые высказанным 


В. А. Уоке] и В. РсКепз (1974) при изучении РВС ам- 
фетамина. 


На рис. 8 представлены инте 
нажатий на педаль при СВ кок 
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Рис. 8. Распределение интервалов между нажатиями на педаль 
при СВ разных концентраций кокаина (крыса 6). 

По оси абсцисс — интервалы между нажатиями, секунды. По оси орди- 
нат — частота интервалов, проценты. Растворы кокаина 0,4% (а), 0,2% 
(6) и 0,1% (в). Длительность опыта 1 ч. 


однократной дозы препарата приводило к увеличению час- 
тоты появлений более длительных интервалов между ре- 
экциями. Обращает на себя внимание асимметричное 
(с положительной асимметрией) распределение интерва- 
лов между реакциями при СВ 0,2 и 0,1% растворов ко- 
каина. При этом СВ кокаина в наименьшей разовой дозе 
(концентрация раствора 0,4%) характеризовалось наи- 
большим числом реакций, а распределение интервалов 
между нажатиями носило бимодальный характер. Как 
видно из рис. 8, в этом случае наблюдается два модаль- 
ных класса интервалов: 41—40 с и 40—50 с. Такая же 
тенденция отмечена при анализе распределения интер- 
валов между СВ 0,2% раствора. При анализе динамики 
РВС в реальном времени создается впечатление, что в 
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данном случае интервалы между СВ представляют неод- 
нородную статистическую совокупность, при этом корот- 
кие (1—-10 с) паузы между нажатиями отражают процесс 
«набора» требуемой (оптимальной) дозы фармакологиче- 
ского препарата, в то время как длительные (40—50 с 
и более) паузы связаны с психофизиологическим состоя- 
нием «насыщения» животного фармакологическим веще- 
ством (поддержание концентрации). 

чевидно, фармакологические факторы играют нема- 
ловажную роль во временной организации РВС. Предва- 
рительные результаты исследований, 
И. В. Марусовым и М. 0. Мхеидзе, показывают, что вы- 
раженность фармакологического эффекта кокаина зависит 
от активности и изоферментного спектра бутирилхолин- 
эстеразы, принимающей участие в процессе биотрансфор- 
мации наркотика. 

Основным фармакологическим параметром, характери- 
зующим РВС, является доза наркотика, потребляемая ки- 
вотным. Какие же индивидуальные харктеристики сле- 
дует учитывать при определении особенностей РВС у кон- 
кретного животного? И. В. Марусов изучал роль в РВС 
кокаина таких факторов, как эмоциональность животных 
(тест «открытого поля») и способность их к обучению. 


До начала опытов с РВС у крыс определяли следующие 
показатели: 


выполненных 


психомоторного стиму- 
в автоматизированном 
› ГДе в течение 90 мин регистрировали горизон- 

и вертикальную (подъемы на 
ыс. Факторами, использован- 
нализа, являлись увеличение 


с контролем) горизонтальной 
активности (факторы 2 


2, 3, 4 для доз 5; 10; 20 мг/кг со- 
ответственно) и вертикальной активности (факторы 5, 6. 


7 для доз 5; 10; 20 мг/кг). 

акторы, связанные с исходной поведенческой ак- 
тивностью в «открытом поле»: латенция выхо 
тового отсека «открытого поля» (Фактор 8) 
сеченных квадратов «открытого поля» 
(фактор 9) и исследовательская активность по числу за- 
глядываний в отверстия (фактор 10) - 

3. Факторы, отражаю 

нию условным реф 
выработки по стан 
го условного рефл 
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лабиринте (фактор 11), оперантной пищедобывательной 
реакции в камере Скиннера (фактор 12), и число дней, 
необходимое для стабилизации показателей реакции СВ 
кокаина (фактор 13). 
Кроме того, для анализа использовали следующие 
вспомогательные показатели: локомоторную активность 
крыс за 4 ч реакции СВ (фактор 14); исходная верти- 
кальная (фактор 15) и горизонтальная (фактор 17) ак- 
тивности в актометре; масса животных (фактор 16). В ка- 
честве основного параметра реакции СВ кокаина была 
выбрана доза самопотребления препарата за 4 ч опыта 
(фактор 1). В опытах с СВ использовали 0,24 раствор 
кокаина. При определении эффективности кокаина по 
тесту актометрии вводили внутрибрюшинно 0,3—0,5 мл 
препарата непосредственно перед опытом. Все перечис- 
ленные показатели определяли на одной и той же группе 
из 15 животных. 
Коэффициенты корреляции рангов между изученными 
показателями представлены в табл. 4. Поведенческая эф- 


Таблица 4 


Коэффициенты корреляции рангов по Спирмену между 
параметрами СВ кокаина и индивидуальными характеристиками 
крые * 














Номера Коэффициент | Номера Коэффициент | Номера Коэффициент 
признаков | корреляции признаков корреляции признаков корреляции 
1—2 —0,34 1—1 0,54 ** 4—17 —0,25 
1—3 0,26 1—12 0,16 5—15 —0,35 
#4 0,45 1—13 —9,7 ** 6—15 —0.27 
Е —0,54 ** Я Е 79—15 —027 

1—6 —0,77 ** 1—16 —0,37 5—16 2059 = 

1 —0,83 ** И 0,59 6—16 | —0,34 
1—8 — 0,43 12—13 0,1 7—16 —0,3А 
1—9 0,48 +* 2—17 2:47 17—15 0,15 
1—10 0,27 3—17 —0,61 +* 15—9 0,2 








* Обозначения признаков даны в тексте. й Г 
** Достоверные коэффициенты корреляции рангов (р<0,05). 


фективность кокаина по показателю прироста вертикаль- 
ной активности по сравнению с контролем при введении 
различных доз (факторы 5, 6, 7) отрицательно коррели- 
ровала с дозой самопотребления (фактор 1). Полученный 
результат может свидетельствовать о том, что предпочи- 
таемая доза кокаина в ситуации СВ определяется инди- 
видуальной чувствительностью животных к данному ве- 


47 
















































ществу. При этом возможно выделение двух различных 
по чувствительности групи крыс. Соотношение доз само- 
потребления кокаина у животных этих групп составляло 
1:2,.04 (соответственно 40 и 81,6 мг/кг за 4 ч опыта). 
Доза самопотребления кокаина отрицательно коррелирова- 
ла с числом дней, необходимым для стабилизации реакции 
СВ препарата (фактор 13), что также указывает на суще- 
ствование взаимосвязи между индивидуальной поведенче- 
ской эффективностью препарата и характеристиками ре- 
акции СВ. 

Обращает на себя внимание отсутствие значимых кор- 
реляций между потребляемой дозой кокаина, с одной сто- 
роны, и факторами обучаемости по условнорефлекторным 
методикам (факторы 11 и 12), с другой. Таким образом, 
скорость образования условнорефлекторных связей, по- 
видимому, не играет существенной роли в определении 
основных характеристик процесса СВ кокаина. 

Показатели поведенческого реагирования животных в 
ситуации «открытого поля» не коррелировали с предпо- 
читаемой дозой СВ. Следовательно, эмоциональная реак- 
тивность крыс, определяемая в этом тесте, не является 
признаком, позволяющим предсказывать тип реагирования 
на кокаин в ситуации СВ. 

При анализе взаимосвязи «фактора поведенческой эф- 
фективности» кокаина (фактор 5, доза 5 мг/кг) с массой 
животных была выявлена средняя степень отрицательной 
корреляционной связи (коэффициент корреляции ран- 
гов —0,59 при р< 0,05). При увеличении дозы кокаина 
до 10 и 20 мг/кг корреляционная связь между «фактора- 
ми эффективности» препарата по тесту актометрии (фак- 
торы 6 и 7), с одной стороны, и массой животных, с дру- 
гой — становится низкой и статистически не достоверной. 
Следовательно, животные с разной массой неодинаково 
чувствительны к стимулирующему эффекту малых доз 
препарата. Известно, что различное относительное содер- 
жание жировой ткани существенно влияет на фармако- 
кинетику липофильных соединений [Соловьев В. Н. и др, 
19801. Исходя из этого зависимость эффекта липотропного 
кокаина от массы животных может быть обусловлена на- 
коплением вещества в тканях с более высоким содержа- 
нием жира. При этом в силу эффекта перераспределения 
его концентрация в крови и мозге может снижаться. 

аким образом, доза самопотребления кокаина как 
один из параметров подкрепляющего действия характе- 
ризуется высокой индивидуальной вариабельностью и мо- 
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жет определяться различной фармакологической чувстви 
тельностью крыс к этому веществу. Обучаемость живот- 
ных или скорость выработки условных рефлексов, а также 
эмоциональная реактивность, определяемая в тесте «от- 
крытое поле» не являются ведущими детерминантами до- 
зы самовведения кокаина. 


Самовведение депрессантов ЦНС 


Наибольший интерес из всех депрессантов, конечно, пред- 
ставляет: этанол. Моделированию алкоголизма в экспери- 
менте на животных, исследованию факторов, влияющих 
на его развитие, и возможностей фармакопрофилактики 
и терапии посвящено большое число исследований. Целе- 
направленная и всесторонняя разработка фармакологиче- 
ских и поведенческих аспектов экспериментального алко- 
голизма в нашей стране ведется в ряде учреждений, 060- 
бенно активно в Институте фармакологии АМН СССР, 
Всесоюзном научном центре медико-биологических проб- 
лем наркологии, Институте экспериментальной медицины 
АМН СССР и др. Как правило, в этих исследованиях ис- 
пользуются модели орального самовведения в «двухбуты- 
лочном» и подобном ему тестах. РВС в исследовании алко- 
голя занимает довольно скромное место, и методические 
сложности, видимо, играют в этом не главную роль. 

В наших опытах РВС этанола исследовалась в форме 
замены пищевого подкрепления внутривенной инъекцией 
препарата в дозе 0,02—0,03 мл/кг за инъекцию (0,2 мл 
20—30% раствора). Отмечалось три варианта в динамике 
замещения инструментальной реакции внутривенной ин- 
фузией: стабильная реакция, нестабильное СВ и угасание 
реакции (соответственно 9, 4 и 5 из 16 исследованных 
животных). 

У части крыс (рис. 9), которые ранее не потребляли 
этанола, наблюдался характерный паттерн реакции: 
«вспышка» инъекций в первые 15 мин опыта с последу- 
ющей более замедленной и регулярной активностью. До- 
зы, которые животные потребляли за 1—2-часовой опыт, 
составляли 0,5—1 мл/кг. Создавалось впечатление, что’ 
такое СВ носило характер «контролируемого» потребле- 
ния, когда животное не превышало определенного уровня 
интоксикации, а повторные инъекции обусловливались в 
основном необходимостью восполнения дефицита элими- 
нируемого вещества. У одной из крыс, которая являлась 
«алкоголиком» во втором поколении (предпочитала ал- 


Д Заказ № 1032 49 
































































а Рие. 9. РВС этанола. 
Нрыса 1 геле По оси ординат — число 
СВ (левая ось) и доза эта- 
нола (правая ось). 
= Кривые обозначают число 
СВ по 15-минутным сег- 
ментам часового опыта; 
столбики — суммарная до- 
за препарата за опыт. 
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коголь в ситуации свободного выбора) было обнаружено 
«неконтролируемое» потребление (см. рис. 9), при этом 
животное производило инъекции до развития наркотиче- 
ского состояния. 

Крысы, использованные в опытах с РВС, содержались 
в хороших условиях без каких-либо стрессовых воздейст- 
вий, кроме одиночного размещения. Исходя из этого раз- 
витие навыка самоинъекций может быть обусловлено 
только первично-подкрепляющими свойствами этанола. 
Причины сравнительно низкого «выхода» реакций (56%) 
не совсем ясны. Помимо факторов способности к опе- 
рантному обучению, возможных особенностей метаболиз- 
ма или повышенной чувствительности к этанолу может 
иметь значение и то, что вещество по-разному влияет У 
этих крыс на систему «награды». Так, 2 крысам со ста- 
бильной РВС в последующем вживляли электроды в ла- 
теральный гипоталамус и сравнивали влияние на реак- 
цию самораздражения тест-дозы этанола на 2 таких же 
крыс, ве поддерживающих СВ. У обеих крыс препарат 
активировал самостимуляцию соответственно на 30 и 67%. 
тогда как у животных альтернативной группы активации 
не было, ау 1 крысы реакция даже тормозилась. 

В. Т. СоШиз и соавт. (1984) в опытах на крысах при 
постоянном доступе к этанолу не наблюдали выработки 
РВС в широком диапазоне разовых доз (0,10—320 мг/кг) 
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и концентраций (0,2—40%). Таким образом, как и в опы- 
тах с психостимуляторами, предложенный нами метод 
оказался более чувствительным в выявлении подкрепля- 
ющего эффекта этанола. 7. О. $14еп и Т. №е Маспеп 
(1982) отмечают, что этанол не является достаточно силь- 
ным подкрепляющим агентом для выработки РВС у крыс 
и «награждающие» эффекты выявляются при длительных 
опытах, малых дозах (0,1—3 мг/кг на введение) и нераз- 
дражающих концентрациях. В их опытах РВС вырабаты- 
валась в течение 5 дней при постоянном доступе только 
при разовой дозе 41 мг/кг (суточное потребление — 
625 мг/кг), но не 5 мг/кг. Авторы делают вывод о низком 
аверсивном пороге этанола, находящемся в диапазоне доз 
более низком, чем вызывающие видимую алкогольную ин- 
токсикацию. 

Более устойчива РВС у крыс с физической зависи- 
мостью от этанола. Такие животные демонстрируют РВС 
20% раствора и потребляют за сутки 7—43 г/кг вещества 
[Мшпап В., 1984], причем интактные крысы избегают эта- 
нол в такой же ситуации опыта. Интересно, что «под- 
крепляющая ценность» этанола на высоте «синдрома от- 
мены» (через 12 ч) значительно выше, чем после его 
угасания [Тгаро!а М. А., ЗН уап Н. Г., 1979]. В отличие 
от крыс обезьяны более охотно потребляют этанол в си- 
туации РВС без предварительной выработки физической 
зависимости [РусКепз В. её а1., 4978]. 

Таким образом, в опытах на крысах этанол обладает 
амбивалентными свойствами («награждающими» и авер- 
сивными), индивидуальный баланс которых, видимо, 
и определяет судьбу РВС у конкретного животного. Воз- 
можно, что при физической зависимости аверсивные свой- 
ства этанола могут извращаться и сменяться предпочте- 
нием [1 Маопеп 7. её а|., 1980]. Видимо, неслучайно, что 
ДлЯ формирования предпочтения этанола при исследова- 
ниях орального его потребления требуется многонедельная 
и даже многомесячная алкогольная экспозиция. 

Модель внутривенного СВ в варианте, изложенном 
выше, может представить интерес и для оценки фармако- 
логических воздействий на потребление этанола. Так, пир- 
роксан в дозах 5 и 40 мг/кг оказывал двухфазное влия- 
ние на РВС этанола. На фоне действия препарата в дозе 
5 мг/кг потребление этанола возрастало, однако после до- 
зы 40 мг/кг самоинъекции угасали. Анализ этих одвигов 
иллюстрирует два варианта антиалкогольного действия. 
В первом случае имеется частичная «Десенситизация», 
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при которой подкрепляющие свойства наркотика нь: 
ны, но еще сохранены. Аналогичные сдвиги можно на- 
блюдать при понижении концентрации и разовой Дозы 
препарата. При увеличении дозы пирроксана эффект «ги- 
погедонии» сменяется типичной ангедониеи — кратковре- 
менная вспышка активности с последующим угасанием. 
Подкрепляющий эффект блокирован из-за действия ан- 
тагониста, и РВС угасает. Эффект аналогичен отмене под- 
крепления. Подтвердились на этой модели и «антинаград- 
ные» эффекты карбидина и лития хлорида при подкреп- 
лении РВС этанолом. Карбидин (40 мг/кг) вызывал 
затухание СВ при курсовом применении. Фазы «гипоге- 
донии» и «ангедонии» прослеживались при курсовом вве- 
дении лития хлорида, когда потребление этанола в ранней 
фазе курса возрастало, а затем снижалось. 

Барбитураты также относятся к препаратам, поддер- 
живающим СВ. Пентобарбитал (разовая доза 3—5 мг/кг) 
в условиях постоянного доступа способствовал выработке 
РВС у обезьян в течение нескольких недель, причем иног- 
да животные доводили себя до наркотического состояния 
ГР/сКепз В. её а]., 1978]. У крысе с предварительно выра- 
ботанной физической зависимостью от пентобарбитала РВС 
носит регулярный характер. Этот же препарат при разо- 
вых дозах 1—3,2 мг/кг эффективен в инициации РВС у 
интактных крыс [СоШиз В. У. её а1., 1984]. Пентобарбитал 
(0,25—4 мг/кг на инъекцию), барбитал (0,625—40 мг/кг), 
амобарбитал (0,25—4 мг/кг), тиопентал (0,5—4 мг/кг), 
метогекситал (0,125—2 мг/кг) способствуют развитию 
РВС у обезьян без физической зависимости от барбиту- 
ратов при ограниченном доступе к препарату [В1сКепз В. 
еб а1., 1978]. 

У обезьян описано СВ диазепама и хлордиазепоксида 
[УапасЦа Т., ТакавазЬ 5., 1973]. Однако выработка РВС 
бензодиазепинов У крыс представляется непростой зада- 
чей. И. В. Марусов при замене диазепамом кокаина и 
морфина не наблюдал эффекта генерализации, и РВС 
угасала. В. РИоМо и соавт. (1984) РВС диазепама у крыс 
отмечали только при дополнительной ежеминутной под- 
кормке животных. В таких условиях крысы производили 
4—15 СВв Ач (уровень РВС растворителя — 2 инъекции 
в 1 ч) при разовых дозах препарата 0,0625—0,5 мг/кг. 
Без подкормки РВС диазепама не развивалась. Авторы 
отмечают, что использованный режим эксперимента со- 
здавал умеренный стрессовый фон, который, видимо, необ- 
ходим для самопотребления транквилизатора. 
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Реакция внутривенного есамовведения 
жак скрининговая и аналитическая модель 
в фармакологии 


'Метод внутривенного СВ сыграл этапную роль в изуче- 
нии проблемы патологического пристрастия к психоак- 
тивным средствам. До 60-х годов основное внимание в 
экспериментальной наркологии уделяли опиатным нарко- 
маниям, поэтому придание официального статуса концеп- 
ции «лекарственной зависимости» [В44у №. В. © 21. 
1965] первоначально не создало проблем в оценке нарко- 
манического потенциала новых морфиноподобных аналь- 
гетиков, поскольку все они вызывали физическую зави- 
симость. Опиатный абстинентный синдром у обезьян до- 
статочно полно имитирует аналогичное состояние у 
человека, поэтому способность вещества подавлять эта- 
лонный морфинный абстинентный синдром лишения после 
хронического введения надежно прогнозировала опасность 
развития зависимости от него. Были разработаны специ- 
альные программы исследований и созданы соответствую- 
щие центры (Мичиганский университет, медицинский 
колледж в штате Вирджиния, центр в Ленксингтоне. штат 
Кентукки). Аналогичным методом прогнозировали зави- 
симость алкогольного и барбитурового типов. 

Однако создание анальгетиков со свойствами агони- 
стов-антагонистов, которые не вызывают выраженной фи- 
зической зависимости и не только не подавляют, но могут 
даже провоцировать морфинный абстинентный синдром и 
тем не менее используются с немедицинскими целями, 
а также распространение в западных странах злоупотреб- 
ления психостимуляторами, каннабисом и другими нар- 
котическими средствами, вызывающими в основном пси- 
хическую, а не физическую зависимость, отчетливо вы- 
явило ограниченность арсенала методов доклинической 
оценки токсикоманического потенциала психоактивных 
соединений. Именно методу внутривенного СВ суждено 
было принципиально решить проблему прогноза аддик- 
тивного потенциала, т. е. способности вызывать пристрас- 
тие у человека, исходя из наблюдений над лабораторны- 
ми животными. 

В табл. 5 приведена сводка данных о нейротропных 
средствах, которые исследовались в опытах © РВС на двух 
видах животных. Представленный перечень далеко не ис- 
черпывает список испытанных на данной модели эталон- 
ных препаратов и их производных, однако достаточно от 
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Таблица 
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четливо иллюстрирует положение о существовании опре- 
деленной корреляции между способностью вещества под- 
держивать РВС и его аддиктивным потенциалом у чело- 
века. В последние годы выполнен ряд исследований у 
человека, которые подтверждают эту СВЯЗЬ. Так, 
В. В. Сы з и В. Г. Ваз ег (1979) провели сопостав- 
ление между субъективными ощущениями, которые вызы- 
вают опиоиды у героиноманов, и способностью веществ 
поддерживать РВС у обезьян. Оказалось, что 29 из 33 
психотропных веществ вызывали морфиноподобные ощу- 
щения у людей и поддерживали РВС у обезьян. 
Исследования эмоционально-позитивного эффекта нар- 
котиков У человека проводятся в настоящее время в двух 
направлениях. Первое связано с интроспективными оцен- 
ками, разработкой опросников и шкал, позволяющих оце- 
нить характер и степень эйфории и приятных ощущений, 
вызываемых фармакологическими средствами. В этих ус- 
ловиях подтверждается способность наркотических и 
некоторых психотропных соединений вызывать эмоцио- 
нальные состояния [азшзк: О. В. © а, 1984]. В наи- 
большей степени этот эффект выражен у лиц, имеющих 
опыт немедицинского применения данного средства, на- 
пример одиазепама, 6-9-терагидроканнабинола, кокаина 
а др. [СТИ В. В. © а. 4984; Мепде]зоп Г. Н., 
Ме\о М. К., 1984]. Следует отметить, что у лиц, впервые 
сталкивающихся с наркотиком, могут наблюдаться дисфо- 
рия и неприятные ощущения, а в целом, видимо, резуль- 
тирующий тимотропный эффект определяется индивиду- 
альным балансом эмоционально-позитивных и аверсивных 
эффектов. 

Второе направление связано с применением методов 
оперантного обусловливания и моделирования РВС у че- 
ловека. Выполнение определенных действий испытуемыми 
(например, физических упражнений или работы с мани- 
пулятором) «награждается» дозой препарата или возмож- 
ностью выбора лекарственного и другого подкрепления. 
В такой ситуации продемонстрирован подкрепляющий эф- 
фект ДАМ, каннабиса, кокаина, никотина и других ве- 
ществ [МеПо М. К. её а|., 1984; Е1зАтаю М. \\., ЗсВиз- 
{ег С. В., 1982; Нерптиаейе!а Т. Е., бо]аЪете $. У., 1983; 
Мепде]зоп Т. Н., Ме!о М. К., 49841. 

Приведенные данные указывают на Достаточно высо- 
кую предиктивную ценность РВС при доклинической оцен- 
ке наркологической безопасности нейропсихотропных 
средств. В связи с этим следует считать исследование 
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Рис. 10. СВ А-1079 крысой 4. 

1, 2, 3 — дни СВ А-1079; 4 — изотонического раствора натрия хлорида. 
Нажатия на педаль, приводящие к СВ, соответствуют отклонению пера 
самописца вверх; локомоции (горизонтальные перемещения животных) — 
отклонение пера самописца вниз. Цифры на записях — общее число СВ. 


первично-подкрепляющих эффектов новых соединений 
нейротропного профиля обязательным элементом их все- 
стороннего экспериментального исследования. Мы прово- 
дили оценку способности поддерживать РВС при приме- 
нении некоторых новых и известных болеутоляющих и 
других препаратов путем подмены ими эталонных нарко- 
тиков морфина и кокаина. 

ри исследовании (И. В. Марусов) двух новых аналь- 
тетиков А-1079 и А-1080 использовали ‘их 0,2 и 0,002% 


растворы соответственно, которые содержали эквианаль- 
гетические количеств 


а в сравнении с 1 мл 0,2% раствора 
морфина. Препараты А-1079 и А-1080 поддерживали РВС 
У морфинзависимых крыс (рис. 10, 41), при этом диапа- 
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3 опытах возрастало, что может иж Е 
витии толерантности к анальгетику. На 4-е су а а 
растворы А-1079 и 'А-4080 заменяли изотоническим рас- 
твором натрия хлорида, что приводило к р 
ции СВ; при этом были отмечены явления, характер : 
для абстинентного синдрома: «отряхивания мокрой соба- 
ки», повышение реактивности животных в ответ на захват 
рукой, двигательное возбуждение, которое отмечалось в 
течение 1-го часа опыта, а затем угасало. Таким образом, 
оба анальгетика оказались морфиноподобными не только 
по характеру болеутоляющего действия, но и по способ- 
ности заменять морфин в опыте с РВС. 

В табл. 6 приведены данные сравнительного изучения 
позитивно-подкрепляющих эффектов кокаина, тримекаина 


Таблица 6 


Число нажатий на педаль и суммарная доза кокаина, тримекаина 
и пиромекаина, введенного животным за Ач 

















раствор 
= Хао, |2 | зо рах [0.2 бя |блх [0.2% | 0,4% 
нажатий 
3 1:53. .133 |193 4 В. 
28,6 | 24,6 | 36,1 | 1,3 | 5,4 | 6,7 | 1,2 | 4,1 | 4,1 
о сое ЕВЕ Е НЫ НЕТ 2 
42,4 | 31,3 | 48,0 | 1,5 | 7,3 | 5,4 [0,7 | 2,9 | 4,0 
6 6 235 | 162 | 241 и 25 10 21 27 30. 
37,5 | 25,9| 38,5 | 1,4 | 4,0 | 3,2 | 1,7 | 4,3 | 9,6 
8 19 379 | 248 | 236 | 18 7 21 20 16 18 
55,8 | 36,5 | 34,7 | 1,3 | 1,0 | 6,2 | 1,5 | 2,4 | 5,2 

















Примечание. Данные по кокаину приведены за 3 
В числителе — число нажатий на педаль; 
доза за 4 ч опыта, мг/кг. 


дня опыта. 
в знаменателе — суммарная 


и пиромекаина (И. В. Марусов). 
лось на животных, п 
СВ кокаина. 


Исследование проводи- 
редварительно обученных реакции 


Тримекаин и пиромекаин в исследованных дозах не 
поддерживали РВС у крыс, обученных самоинъекциям 
кокаина. У некоторых животных при этом отмечались ха- 
рактерные для абстинентного синдрома отряхивания. За- 
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мена кокаина на растворы тримекаина и пиромекаина 
приводила к быстрому угасанию реакции СВ. Предвари- 
тельное введение экспериментатором нескольких доз ис- 
следуемых препаратов не приводило к провоцированию 
СВ, признаков стереотипного возбуждения, а также вы- 
раженного эффекта при этом не отмечали. Число нажатий 
на педаль при исследовании тримекаина и пиромекаина 
было близким к этому же показателю при использовании 
растворителя. 

Сопоставление полученных данных с результатами 
опытов, выполненных при подкреплении оперантной реак- 
ции раствором кокаина, позволяет сделать заключение об 
отсутствии у тримекаина и пиромекаина позитивно-под- 
крепляющих свойств, достаточных для выработки РВС. 

В отдельных сериях опытов (Н. А. Паткина) исследо- 
вали первично-подкрепляющие эффекты клофелина — 
центрального ©2-адренопозитивного вещества, которое в 
последние годы вызывает интерес не только как средство 
с антигипертензивным действием, но и как болеутоляющее 
соединение и препарат, оказавшийся полезным в лечении 
опиатного и других абстинентных синдромов. Проведено 
три серии экспериментов: 1) изучение первично-подкреп- 
ляющих эффектов клофелина у нормотензивных крыс; 
2) сопоставление первично-подкрепляющих эффектов кло- 
фелина и наркотика с адренопозитивным действием ко- 
каина; 3) изучение первично-подкрепляющих свойств кло- 
фелина у крыс со спонтанной гипертензией. 

Первая серия опытов выполнена на 40 крысах массой 
200—250 г с полиэтиленовыми силиконизированными ка- 
тетерами, вживленными в яремную вену. Через 2—3 дня 
после операции животных помещали в эксперименталь- 
ную камеру для выработки оперантной реакции нажатия 
на педаль. После выработки оперантной пищедобыватель- 
ной реакции установку переводили в режим СВ. При этом 
каждое нажатие на педаль вызывало «срабатывание» 
инъектора. Объем одной инъекции составлял 241,3 мкл 
0,01 или 0,005% раствор клофелина. 

Во второй серии использовали 5 крыс-самцов, предва- 
рительно обученных СВ 0,2% кокаина. После стабилиза- 
ции реакции СВ кокаина его раствор заменили на 0,01 
или 0,005% раствор клофелина. 

В третьей серии опыты выполнялись на крысах со 
спонтанной гипертензией ОКашою, АоК! в возрасте 12— 
15 нед. Для измерения артериального давления 5 живот- 
ным были вживлены канюли в аорту и, кроме того, в ярем- 
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ную вену. В экспериментальной камере а 
ли нажимать на педаль для получения неоол рции 
пищевого подкрепления. Затем пищевое подкрепление за- 
меняли внутривенным введением 20 мкл ре ина. Кло- 
фелин вводили в концентрациях из расчета на полу чение 
за одну инъекцию дозы 0,005 мг/кг. 

В дополнительных опытах на всех животных проверя- 
ли возможность различения крысами состояния, вызы- 
ваемого клофелином. Животных обучали после инъекции 
изотонического раствора натрия хлорида получать пищу 
при побежке в правый рукав Т-образного лабиринта, за- 
тем после введения клофелина (0,4 мг/кг за 30 мин до 
опыта) крысы получали пищу в левой стороне лабирин- 
та. Введение клофелина чередовали с инъекциями изо- 
тонического раствора натрия хлорида. В подобных усло- 
виях обучение крыс правильному выбору стороны лаби- 
ринта с пищевым подкреплением может быть получено 
только при возможности различения состояний, возника- 
ющих после инъекции клофелина по сравнению с исход- 
ным состоянием после инъекции изотонического раствор» 
натрия хлорида. У каждого животного регистрировали по 
10—15 побежек в день после инъекции. Определяли об- 
щее число побежек, необходимое для выработки. различе- 
ния препаратов и достигаемый процент правильных от- 
ветов. 

В первой серии опытов после замены пищевого под- 
крепления внутривенным введением клофелина крысы от- 
казывались выполнять оперантную реакцию. Для активи- 
зации животных в ряде опытов их подталкивали к педа- 
ли, привлекали к ней с помощью. обонятельных и вкусо- 
вых стимулов, однако несмотря на это РВС выработать. 
не удалось. 

Результаты второй серии опытов представлены в 
табл. 7. Реакция СВ кокаина характеризовалась выражен- 
ными явлениями стереотипного возбуждения крыс, они 
нажимали на педаль в течение всего периода опыта. За- 
мена раствора кокаина на 0,01 и 0,005% растворы кло- 
фелина приводила в начальной фазе опыта к учащению 
реакции СВ. При этом животные в начале опыта подхо- 
дили к педали, делали несколько нажатий, а затем реак- 
ция затухала. Число нажатий на педаль при СВ клофе- 
лина было близким к числу реакций при зам 
препаратов на изотонический 
Предварительное введение 


хене растворов 
раствор натрия хлорида. 
экспериментатором крысам 


нескольких доз клофелина не провоцировало реакцию СВ. 
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Таблица 
Число нажатий на педаль и суммарная доза кокаина 
и клофелина за 4 ч РСВ 
Клофелин 
Изотониче- 
Животное ский раствор | Кокаин 0,2% 
Мас! 0,01% 0,005% 
149 33 7 
4 15 — —_- — 
30 0,26 0,03 
245 0 
25 — — 
: 45 0,2 
107 6 13 
6 10 — — 
21 0,16 0,06 
9 7 203 6 10 
46 0,06 0,0. 
10 12 ее 219. > 
29 0,1 0,015 














Примечание. В таблице представлены средние данные, получен- 
ные по 3 опытам. В числителе — число нажатий на педаль, в знамена- 
теле — суммарная доза за 4 ч опыта, мг/кг. 


У крыс со спонтанной гипертензией артериальное дав- 
ление колебалось в пределах 460—490 мм рт. ст. Одно- 
кратное внутривенное введение клофелина в дозе 
0,005 мг/кг не вызвало изменения артериального давле- 
ния. После замены пищевого подкрепления внутривенным 
введением клофелина животные со спонтанной гипертен- 
зией так же, как и нормотензивные крысы, быстрее от- 
казывались выполнять оперантную реакцию. Суммарная 
доза клофелина в отдельных опытах была различной (от 
0,01 до 0,26 мг/кг) и определялась случайными нажатия- 
ми животных на педаль и провоцирующими нажатиями с 
помощью экспериментаторов. После таких случайно по- 
лученных инъекций клофелина у животных часто отме- 
чались попытки покинуть камеру (выпрыгивание из ка- 
меры), агрессивное поведение, т. е. крысы не только не 
стремились продолжить получение препарата, но и напро- 
тив, пытались избежать его. 

С помощью дополнительных опытов по выявлению дис- 
криминативных свойств клофелина необходимо было по- 
лучить ответ на вопрос о способности животных разли- 
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чать состояния до и после введения препарата, чтобы 


; обоснованность отказа от СВ. 
Е различения клофелина препарат вво- 
дили внутрибрюшинно в дозе 0,1 мг/кг. = 

В первых опытах при обучении различени 6 кивотные 
с равной вероятностью выбирали стороны лабиринта при 
побежках за подкреплением. Но после повторения Вр 
сами 40 побежек за подкреплением наблюдалось 84% 
(р< 0,04) правильных ответов, а затем при продолжении 
обучения число правильных выборов стороны лабиринта 
после введения клофелина сохранялось в среднем на том 
же уровне (83,9-1,7%; р< 0,004). При этом в 81% слу- 
чаев первый выбор стороны лабиринта в серии побежек 
был правильным. После введения изотонического раство- 
ра натрия хлорида число правильных ответов устанавли- 
валось к этому времени на уровне 87,9-=2,8% (р< 0,001). 
Такие высокие цифры правильных ответов свидетельству- 
ют о возможности животных различать состояния, вызы- 
ваемые клофелином. 

Поскольку дозы клофелина в большинстве опытов с 
внутривенным СВ превышали дозы, введение которых 
различалось животными в Дополнительной серии опытов, 
можно предположить, что их отказ от СВ клофелина 
не был случайным, т. е. клофелин в исследованных усло- 
виях не обладает позитивно-подкрепляющими свойствами. 

Таким образом, нам не удалось выработать реакцию 
СВ клофелина ни у нормотензивных, ни у гипертензивных 
крыс. Эти результаты, а также сопоставление с реакцией 
СВ кокаина во 2-й серии опытов позволяют сделать за- 
ключение об отсутствии у клофелина позитивно-подкрен- 
ляющих свойств, достаточных для выработки внутривен- 
ного СВ. 

И. В. Марусов исследовал также первично-подкрепля- 
ющие свойства оксибутирата натрия у крыс с предвари- 
тельно выработанной реакцией нажатия на педаль для 
получения пищевого подкрепления. Затем пищевое под- 
крепление заменяли на подкрепление фармакологическим 
препаратом. Показатели СВ фармакологических препара- 
тов определяли на 3-й день после отмены пищевого под- 
крепления. При нажатии на педаль крыса получала внут- 
ривенную инъекцию 21,3 мкл раствора морфина гидро- 
хлорида или оксибутирата натрия. При выборе рабочих 
концентрации растворов морфина гидрохлорида и окси- 
бутирата натрия исходили из эффективных доз препара- 
тов, при этом за эффективную однократную дозу морфина 
$2 
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(обезболивающее действие по тесту отдергивания хвоста) 
принимали 5 мг/кг, за эффективную дозу (транквилизи- 
рующее действие) натрия оксибутирата 50 мг/кг. Таким 
образом, рабочие концентрации раствора морфина соста- 
вили 0,1 и 0,2%, оксибутирата натрия —4 и 0,5%. Ре- 
гистрировали число СВ, двигательную активность живот- 
ных за 4 ч опыта. Подочитывали суммарную дозу само- 
потребления. Результаты опытов представлены в табл. 8 
и на рис. 12. 


Таблица 8 


Число самовведений, доза самовведений и двигательная 
активноеть крысе за 4 ч опыта 
































Вещество 
ПонавАтеИЬ морфин, 0,1% | морфин, 0,2 % КСЕ ОАтира 50 ах р 
Крыса 3 
СИ 191 129—142 30 12 
Д 18,1 24,4—26,9 28,4 5,7 
ДА 1942 1030—1307 630 620 
Крыса 4 
СИ 211 14 — 
д — 42,8 14,2 — 
ДА 2450 572 — 
Крыса 5 
СИ — 101 4 2 
д == 24,6 4,9 1,2 
ДА — 915 68 97 
Крыса 6 
СИ — 122 14—10 8 
д — 28,9 16,6—11,8 4,7 
ДА = 876 420—276 390 
С Условные обозначения: СИ — число самоинъекций за 
1 Ч; Д — доза препарата, мг/кг; ДА — двигательная активность. 


СВ морфина характеризовалось высокой частотой ре- 
акции. Диапазон доз СВ морфина в опытах на 4 крысах 
составил 18,1—42,8 мг/кг, что приблизительно соответст- 
вует 3—5 эффективным разовым дозам препарата но тесту 
термического болевого воздействия. Поведение животных 
во время сеанса СВ морфина в различных разовых дозах 
характеризовалось наличием признаков стереотипного воз- 
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Рис. 12. СВ морфина и оксибутирата натрия крысой 6. 


Отклонение пера самописца вверх — СВ: отклонение вниз — локомотор- 
ная активность. Цифрами на записях обозначены: вверху — число СВ; 
внизу — двигательная активность; а — 0,2% раствор морфина; б — 1% 
раствор оксибутирата натрия: в — 0,5% раствор оксибутирата натрия. 


буждения. Суммарный показатель двигательной активно- 
сти за сеанс СВ составил 876—1942 пересечений. 

Замена морфина раствором оксибутирата натрия при- 
водила в большинстве случаев к прекращению СВ (см. 
табл. 8). При этом число самоинъекций в разных опытах 
колебалось от 2 до 14, а диапазон доз СВ составил 4.2— 
16,6 мг/кг. В 1 из 8 опытов число самоинъекций оксибу- 
тирата составило 30 за 4 ч опыта, что соответствует дозе 
28,4 мг/кг. Так как в этом случае доза препарата при- 
ближается к ЭДь по транквилизирующему действию 
(33,3 мт/кг), то для выяснения взаимосвязи частоты СВ 
с дозой вещества однократную дозу уменьшили в 2 раза. 
Однако увеличение числа СВ при этом не было (см. 
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рис. 12). Ни в одном из случаев СВ оксибутирата натрия 
явлений стереотинного возбуждения, характерных для 
морфина, не наблюдалось. 

Таким образом, оксибутират натрия не обладает сопо- 
слтавимыми с морфином первично-подкрепляющими свой- 
слвами. В большинстве случаев реакция СВ при замене 
морфина на оксибутират натрия угасает. Зависимости 
частоты СВ от однократной дозы препарата как показа- 
теля целенаправленности реакции выявлено не было. 
Лишь в 1 из 8 опытов суммарная доза препарата за сеанс 
СВ приближалась к эффективной дозе транквилизирую- 
щего действия. Вместе с тем следует продолжить экспе- 
риментально-наркологическое исследование препарата в 
более итироком диапазоне разовых доз и на большем 
числе животных. Это обусловлено тем, что в предвари- 
тельных опытах, выполненных В. С. Коваленко с РВС у 
мышей, оксибутират натрия у некоторых животных под- 
держивал оперантную реакцию, направленную на СВ ве- 
щества. 

Представленный материал показывает, что оценка РВС 
по числу СВ позволяет ответить на вопрос о наличии но- 
зитивно-подкрепляющих свойств вещества при сравнении 
с эффектом растворителя. Однако в силу множественно- 
сти факторов, влияющих на этот параметр, РВС в обыч- 
ной методической форме позволяет делать заключение 
главным образом качественного характера. Однако при 
исследовании гомологичных рядов соединений определен- 
ного класса, сопоставлении наркогенных свойств эталон- 
ных и новых препаратов иногда необходимо выявить ко- 
личественные различия в эффективности подкренляющего 
эффекта сравниваемых веществ. Еще в 1964 г. \У. Нодо$ 
предложил у крыс для сравнения подкрепляющего эффек- 
та разных концентраций и объемов сгущенного молока 
увеличивать число оперантных реакций, необходимых для 
получения «награды». Этот принцип используется при 
сравнении РВС разных доз одного или различных веществ 
[Р1сКепз В. её а|., 1978]. В этих условиях кокаин дает 
более позитивный эффект, чем метамфетамин и амфета- 
мин, а РВС ДАМ прекращается при более высоком уровне 
необходимых оперантных реакций, чем РВС кокаина, 
декстропропоксифена и пентазоцина [Нойшеег Е. 
1979; Взпег М. Е., бЙсох РБ. ЁЬ., 1981]. Определенный 
интерес представляют также методики РВС, с помощью 
которых оценивают выбор доз одного вещества или раз- 
ных препаратов [УУоо!уегоп У. Г.., ЗеВазег С. В., 1983]. 


5 Заказ № 1032 Е 








Материалы по исследованию РВС вЫ Е 
средств, изложенные в данной главе, п Е т, что су- 
ществует ряд Факторов, определяющих такой основной 
показатель, как число СВ. Эти факторы м тно условно 
разделить на три труппы: 1) фармакологические, 2) ор- 
тганизменные, 3) ситуационные. > Е 

Среди фармакологических факторов наибольшую роль 

играют типовая фармакодинамическая принадлежность 
исследуемого вещества и доза. Собственный фармаколо- 
гический эффект препарата может оказать влияние на 
оперантную реакцию. Так, при РВС опиатов, особенно в 
начальном периоде опытов, общеугнетающие и кататони- 
ческие эффекты нарушают выполнение РВС. По мере 
развития толерантности к этим эффектам «обездвиживаю- 
ее» действие морфина и ДАМ проявляется в меньшей 
степени. Действительно, число СВ опиатов у интактных 
крыс в проведенных нами опытах было в 3—4 раза мень- 
пе, чем у зависимых животных, так же как и в поздней 
фазе опыта при формировании зависимости. При РВС ко- 
каина вызываемая веществом двигательная активация 
могла повлиять на выполнение РВС двояким образом: или 
увеличить число СВ (при этом оперантная реакция со 
второй, контрольной, педалью не выполнялась) или нару- 
шить оперантную реакцию в связи с выраженной инто- 
ксикацией и стереотипией. 
Разовая доза влияла на число СВ в основном в диапа- 
зоне доз, оказывающих ощутимый фармакологический 
эффект (опыты с ДАМ у зависимых животных, опыты с 
кокаином в концентрациях 0,1—0,4%). При этом увели- 
чение разовой дозы приводило к снижению числа само- 
инъекций, причем суммарная доза поддерживалась в от- 
носительно постоянном диапазоне. 

Определенную роль фармакологического фактора в ге- 
незе РВС иллюстрирует и то обстоятельство. что замена 
препарата растворителем способствует прекращению ре- 
акции, причем угасанию вначале предшествует более или 
менее продолжительный период активации 
тальной реакции. Аналогичное действие 
ние вещества-антагониста (например, налоксона в опытах 
с опиатами) или антиадренергических веществ с 
зависимым двухфазным ( 
эффектом. Определенное з 


инструмен- 
оказывает введе- 


их дозо- 
активация — торможение РВС) 


начение имеют скорость наступ- 
ления эффекта (путь и скорость введения) и длительность 


его [ЗеВизег С. В., овапзов С. Е., 1981] 
поддержания РВС достаточно 5-минутн 
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морфина (последующее действие наркотика устранялось 
налоксоном). Роль лекарственного фактора проявляется и 
в том, что предварительное введение вещества уменьшает 
или прекращает РВС. Иначе говоря, именно СВ фармако- 
логического средства — движущий мотив оперантной реак- 
ЦИИ. 

Организменные факторы являются второй важнейшей 
детерминантой РВС. В наших опытах это выявилось наи- 
более отчетливо при СВ опиатов. кокаина и этанола. Пред- 
варительная выработка голерантности или формирование 
ее в процессе выполнения РВС приводило к заметному 
увеличению потребляемой дозы наркотика. Именно ин- 
дивидуальная фармакологическая чувствительность к дей- 
ствию психомоторного стимулятора кокаина, в основе ко- 
торой, видимо, лежат индивидуальные особенности моно- 
аминергических процессов, и, как показывают предвари 
тельные данные, индивидуальные особенности фармако- 
кинетики кокаина, определяют потребляемую при РВС 
дозу вещества. Этанол вводится животным, система по- 
ложительного подкрепления которых иначе реагирует на 
вещество по сравнению © животными, избегающими ‘ал- 
коголь. Прошлый опыт потребления и предпочтения эта- 
нола также дают иной паттерн РВС, отличный от интакт- 
ных крыс. Вопрос об индивидуально-типологических 0с0- 
бенностях животных, которые предрасположены к потреб- 
лению этанола, подробно разработан сотрудниками НИИ 
фармакологии АМН СССР. Применительно к наркотикам 
следует упомянуть, что выведены инбредные линии крыс, 
предпочитающие и избегающие морфин, известны нполо- 
вые, видовые, генетические отличия, влияющие на РВС 
[ЗевВазбег С. В., овапзоп С. Е., 1984]. 

К числу ситуационных факторов, влияющих на РВС, 
следует отнести режим подкрепления, характер доступа 
(ограниченный и неограниченный) к наркотику, частоту 
повторения и продолжительность опыта, характер и слож- 
ность оперантной реакции, необходимой для получения 
Дозы, наличие сопутствующих раздражителеи, использо- 
вание в опыте животных после депривации или насыще- 
ния [Р1скепз В. её а|., 4978; СатгоЙ М. Е., МезВ В. А., 
1981]. Большой интерес вызывает способность стрессор- 
ных факторов влиять на РВС. Так, изоляция увеличивает 
потребление этанола и морфина Шаткина Н. А. и др. 
1978; Маткз_Капйпав В., Ге\жиз М. 1., 1984]. Анальгетик 
Супрофен интактные крысы не вводят, но потреоляют при 
экспериментальном артрите [Со!раегё Е. (С. её а|., 1980]. 
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Крысы увеличивают внутрижелудочковое — та В 
ответ на периодическое электрическое болев е т 
ние, а одновременная подкожная электростимуляция, ак- 
тивирующая болевые Е т ЗМ а 
ровать летальную РВС [Веск 5. С. пев 1. №. 1959; 
ТУ В., Очйаах В., 1981. 

Большой интерес представляют разработанные в по- 
следние тоды модели внутримозгового СВ наркотиков 
[Уве В. А.., Вогаг® М. А., 1984; Возаг М. А., 1983]. 
Благодаря этим исследованиям появилась возможность 
локализовать анатомический субстрат подкрепляющего 
действия и выявить различия в топографии опиатного 
подкрепления и эффекта психостимуляторов при микро- 
инъекциях в область вентральной покрышки и прилежа- 
щего ядра перегородки. | 

Резюмируя изложенное выше, следует отметить, что 
РВС является моделью, ценной как для скрининговых ис- 
следований, так и для анализа нейромедиаторных, неиро- 
анатомических и нейроповеденческих механизмов фарма- 
когенного подкрепления. Среди вопросов, требующих даль- 
нейшей разработки, следует выделить создание надежных 
методов сравнительной оценки эффекта различных психо- 
активных соединений в роли подкрепляющих агентов, со- 
здание количественных методов описания временных па- 
раметров РВС и «привязки» их к фармакокинетике ин- 
дивидуальных препаратов и динамике их влияния на 
поведение. Вместе с тем достаточно высокие требования 
к аппаратурному и математическому обеспечению опытов 
с РВС заставляют продолжить поиск альтернативных, бо- 
лее простых, но достаточно информативных моделей, по- 
зволяющих оценить эмоционально-позитивное действие 
фармакологических средств. Среди таких моделей особого 
внимания заслуживает разработанная в последние годы 
методика исследования условной реакции предпочтения 
места, которая основана на вторично-подкрепляющем дей- 
ствии веществ с токсикоманическим потенциалом. 


Вторично-подкрепляющие эффекты веществ. 
вызывающих пристрастие 


Реакция внутривенного самовведения фармакологических 
веществ и реакция электрического самораздр 
га представляют собой примеры форм поведе 
ных на первично-подкрепляющих свойствах 
ственных безусловных раздражителей, к 
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или химическая стимуляция структур мозга, участвующих 
в естественной регуляции положительных эмоциональных 
состояний. Доказательством того, что при этих ненату- 
ральных воздействиях активируется физиологически реле- 
вантный субстрат является возможность обусловливания 
вызываемых безусловных состояний и поведенческих ре- 
акций. Условные раздражители (обстановочные, звуковые, 
световые и др.) при повторном сочетании с введением 
лекарственного вещества постепенно приобретают способ- 
ность вызывать определенные симптомы, имитирующие 
эффект препарата [Р1сКепз В. её а1., 1978; Зевазег С. В., 
Товапзов С. Е., 1984; Зцеуагь 9Х., 1983]. Так, условные 
раздражители могут в отсутствие фармакологического 
воздействия вызывать увеличение двигательной активно- 
сти (опыты с амфетамином), морфинную гипертермию, 
выброс в кровь КХА, изменение вызванных потенциалов 
коры. Т. Эе\мат6 (1983) специально подчеркивает роль 
условнорефлекторных механизмов в генезе рецидивов са- 
мопотребления опиатов и психостимуляторов. Автор отме- 
чает, что положительное действие опиатов и стимуляторов 
через механизм обусловливания может вызываться стиму- 
лами, ассоциированными с фармакогенным тимотропным 
эффектом, что провоцирует или облегчает повторение эпи- 
зодов СВ даже после длительного перерыва. Подчеркива- 
ется отличие этого механизма рецидива от представлений 
о редукции побуждения, как мотиву приема наркотика в 
связи с вызываемым условным раздражителем состояния 
типа синдрома отмены. 

Абстинентные проявления также могут быть вызваны 
Условнорефлекторным раздражителем. Напротив, стимул, 
совпадающий по времени с введением налорфина, вызы- 
вает у обезьян симптомы лишения, нарушает оперантную 
реакцию, увеличивает РВС морфина. Процедура инъекции 
изотонического раствора натрия хлорида, имитирующая 
введение антагониста, или помещение в камеру, где ранее 
испытывалась абстиненция, вызывают синдром лишения 
У обезьян или крыс, не получавших морфина в течение 
1—5 мес. 

Гаким образом, ранее нейтральные условные раздра- 
Жители при сочетании с безусловным фармакологическим 
Раздражителем могут приобретать сигнальные свойства. 

возможности обусловливания положительного эмоцио- 
нального состояния свидетельствует факт выполнения 
оперантной реакции, подкрепляемой предъявлением раз- 
дражителей, ранее сочетавшихся с инъекцией амфетамина 
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[РюКепз В. её а|., 1978]. Следовательно, как 


или морфина : о 
и натуральные безусловные раздражители, наркотические 
средства обладают условно-подкрепляющими или вторич- 


но-подкрепляющими свойствами. Данный эффект может 
выявляться не только в форме выполнения инструмен- 
тальных действий, но и но отношению животного к сумме 
обстановочных раздражителей, сочетавшихся с фармако- 
тенным состоянием. Отношение животного к обстановке 
отражается выбором определенной камеры в лабиринте 
или установке из 2—8 камер, различающихся по свето- 
вым, обонятельным и тактильным свойствам. Предпочте- 
ние ассоциированной с морфином или амфетамином об- 
становки было описано ранее [Веасв Н. П., 1957; Ка- 
тат В. 1972; Возз М. А., Ве 1. О., 1976; Васвег М АЕ 
Нойпаю Е. \\., 1977]. В. 1. Кам и С. богтегапо (1979), 
А. С. РЫЦрз и Е. С. Ге Р1аве (1980) первые в наиболее 
определенной форме продемонстрировали возможность 
использования условной реакции предпочтения (УРП) 
места в качестве модели подкрепляющего действия нар- 
котических средств. 

К настоящему времени накопился определенный ма- 
териал, характеризующий условно-подкрепляющие свой- 
ства морфина при системном введении. УРП дает поло- 
жительный результат при сравнительно невысоких дозах 
опиата: 0,08 мг/кг при внутривенном, 0,2 мг/кг при под- 
кожном, 1 мг/кг при внутрибрюшинном  введениях 
[Ка В. 1., богтехапо С., 4979; МиасвВа В. Е. её а|., 1952: 
Мисва В. Е., Шуегзеп 5. О., 1984]. Условнорефлекторная 
природа феномена доказывается тем, что введение мор- 
Фина после посадки в «условную» камеру не вызывает 
УРИ, как и любая условная реакция УРП подвергается 
угнетению [Вагдо М. Т., 1984; Миасва В. Е., Туегзев $. П.., 
1984]. УРП специфична, так как не вырабатывается при 
совместном введении морфина и налоксона. Для выра- 
ботки УРИ не имеет существенного значения длитель- 
та ии к тв от. 10 до 90 мин [Му- 
сочетаний При т ты ', однако играет роль число 

ыы та утривенном и при внутрибрюшинном 
Е УРИ вырабатывалась после одного сочетания 
Ка! В. Т., Сбогтшегапо С., 1979; Масва В. Е. её а1., 49821, 


тогда как при подкожном введении достоверный эффект 
ах. только после 3 сочетаний [Мисва В. Е. Туег- 
зеп 5. О., 1984]. Повторение циклов обусловлив 


ания и по- 
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‹ ‚делают УРИ более эф 
984]. Данные о дозозави- 


вышение доз при каждом цикле 
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симости довольно противоречивы: она отмечалась при 
подкожном [Масва, В. Е., Туетзеп $. О., 1984]. но не внут- 
рибрюшинном и внутривенном путях введения [Мч- 
сВа В. Е. её а|., 1982; ВЙапдег А. её а1., 1984]. УРП сохра- 
няется в течение 1 мес после выработки [Мисва В. Е., 
Туетзеп 5. О., 1984]. Определенное, хотя пока и не совсем 
количественно выявленное значение имеет фактор исход- 
ной временной асимметрии в экспериментальной камере. 
Если обусловливание проводится в камере, которую жи- 
вотное активно избегает, то прирост времени нахождения 
в ней после сочетания с инъекцией морфина достаточно 
отчетлив, но, как правило, не достигает значений истин- 
ного «предпочтения», т. е. нахождения в «условном» от- 
секе более 50% времени. В более нейтральной обстановке 
с меньшим исходным фоном избегания отмечаются и боль- 
шие временные интервалы нахождения в «условной» ка- 
мере, однако даже обусловливание в исходно предночи- 
таемой камере не дает 100% нахождения животных в этой 
камере. Этот существенный методический вопрос требует 
дальнейнтего исследования с учетом процедурных деталей 
{характер условных и ситуационных стимулов, наличие 
периода привыкания перед обусловливанием и др.), ли- 
нии животных, их исходной двигательной активности, воз- 
раста, индивидуального или группового содержания в ви- 
варии и других факторов, которые существенно влияют 
на этот высокочувствительный поведенческий тест. 
Обусловливание при УРИ проводится, естественно, на 
фоне действия морфина, но проверка итогового эффекта 
осуществляется без препарата. В такой ситуации следует 
Учитывать возможность влияния фактора «обучения, за- 
висящего от состояния». Обстановка, ранее ассоциирован- 
ная с морфином, при тестировании без препарата может 
расцениваться как «новая» и прирост времени пребыва- 
ния в «условной» камере может быть следствием эффекта 
новизны с сопровождающей его естественной исследова- 
тельской реакцией. Однако В. Е. МисВа и $. О. Туетзев 
(1984) в специальных опытах исключили эту возможность, 
показав, что незнакомая камера в трехкамерной установке 
не вызывает у животных существенного изменения вре- 
менных характеристик поведения, а предварительное вве- 
дение морфина перед проверкой УРП не изменяет досто- 
верно времени нахождения в условной камере. 
ДАМ, подобно морфину, обладает выраженными вто- 
рично-подкрепляющими свойствами. В опытах $. ЗеВепк 
и соавт. (1983) ДАМ вызывал УРП уже в дозе 20 мкг/кг 
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при подкожном введении; в этой дозе при РВС препарат 


даже не всегда способствует закреплению инструменталь- 
ной еакции. Интересно, что после 40-дневной изоляции 
ее начиная с З-недельного возраста, чувствительность 
а у екту ДАМ заметно снижалась. Ав- 
К подкренляющему эфф У < ь ДАМ В опы ы 
торы проводят параллель между действием ттах 
с УРП, влиянием на нее изоляции и ых. аналь- 
гетического эффекта опиатов, а также специфического 
связывания лигандов с опиатными рецепторами. В после- 
дующей работе [ЗсВепк $. её а|., 1985] показано, что 
изоляция взрослых крыс не изменяет их чувствительно- 
сти к подкрепляющему эффекту ДАМ. Таким образом, 
условия группового или изолированного содержания жи- 
вотных изменяют УРП в диапазоне 241—120 дней жизни. 
ДАМ давал эффект в опытах с УРП только при обус- 
ловливании в непредпочитаемой части челночной камеры. 
При этом исходное время нахождения в ней составляло 
20—30%, а после 4 сочетаний с ДАМ в дозе 80 мкг/кг 
возросло до 55—654$. Если сочетания проводили в пред- 
почитаемой части установки (исходное время — 80%), 
то возрастание степени предпочтения не отмечали. Авто- 
ры подчеркивают, что ДАМ, таким образом, вызывает 
не столько предпочтение, сколько сдвиг в сторону «ин- 
дифферентности», что может быть связано не столько с 
эмоционально-позитивным эффектом опиоида, сколько с 
уменьшением аверсивных свойств обстановки. Влияние 
ДАМ в тесте УРП специфично и его эффект предупреж- 
дается налоксоном 'Вотаг М. А., Ме В. А., 19341]. 
УРП вырабатывается в опытах с другими морфиноподоб- 
ными соединениями [Миасва В. Е. её а]., 1982]. 
Отчетливые вторично-подкрепляющие свойства прису- 
щи психомоторным стимуляторам. Кокаин способствует 
формированию УРП при внутрибрюшинном введении в 
дозах 2,5—20 мг/кг, причем отмечается некоторая зави- 
симость эффекта от дозы [Зругак1 С. её а1., 1982]. При 
внутривенном введении тенденция к развитию УРП отме- 
фетамин при внутрибрюшинном введении подкренляет 
реакция в дозе 10 мг/кг [МисВа В. Е. ев а1., 1982]. П-ам- 
фетамин при внутрибрюшинном введении подкрепляет 
УРП в дозах 0,5—5 мг/кг, и, начиная с 4 мг/кг, эффект 
препарата более выражен [Зругак1 С., 1982, а]. В 
от ния Офетамниа дот 
что пра иммобилизат Ее 2984 - Интересно, 
и 4 ции животных во время обусловлива- 


ния сохраняется условнорефлекторное повышение двига- 
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М : 
Жы Мы тельной активности, но не формируется УРП. Нами [Звар- 
` тау Э. Э. и др., 1984] показано, что кокаин (10 мг/кг) 
‘| и фенамин (1 мг/кг) проявили выраженное подкрепляю- 
| хх щее действие. Это отличает названные препараты от сид- 
Це фк нокарба (5 мг/кг), который при троекратном введении 
1985 орами, ь перед помещением крыс в непредпочитаемую половину 
т Каза ® камеры не формировал ассоциацию между фармакоген- 
\ ИХ Чуве №. ным состоянием и ситуационными раздражителями, 
М. Так Пе Опиаты и психомоторные стимуляторы составляют 
ого м р основные группы нейротропных соединений, исследован- 
1 2 РЖан:, = ных на модели УРП. Данные по другим препаратам пока 
> Дней,  сдиничны. Р. 7. Ка4аа и соавт. (1985) исследовали 
ТОЛЬКО пр ‚  условно-подкрепляющие свойства никотина в дозах 0,1— 
г челночной м 1.2 мг/кг при подкожном введении. В диапазоне доз от 


У о > чел 
Я в ней составят 0.1 до 0,8 мг/кг число животных с положительно-подкреп- 





М В Дозе 80 с ляющим эффектом возросло с 43,8 до 88,5%. Соответст- 
г проводили в по: венно число крыс, У которых отмечалось негативно-под- 
ное время — 8) крепляющее действие, т. е. уменьшение времени преоы- 

зания в камере, где животные получали инъекции, умень- 


не отмечали, Ат шилось с 56.3 до 77%. Эффект никотина устранялся 
образом, вызыи  мекамиламином, но не тексаметонием. Таким образом, 
иг в Сторону № в этих опытах выявилось двойственное действие никоти- 








язано не столько | на, зависящее от индивидуальной реакций крыс и от дозы 
опиоида, сколь‘ препарата. Дозозависимые аверсивные свойства обнару 
° Вл" жили В. Е. МиасВа и 5. О. Гуегзеп (1984) у пентобарби- 


становки з = 
а ‚т предупре" тала (2,5—20 мг/кг). Этанол при внутривенном и внут- 
т 198], рибрюшинном введениях оказался в тесте УРП мотива- 


 фивололоб ционно-нейтральным в дозах 0,1—0,8 г/кг, однако при 


Увеличении доз (0,8—4 г/кг) проявил негативно-подкреп- 
19821. прису” ляющие свойства у крыс, ранее не испытывавших дейст- 
свойства бсавуе! вие вещества [Уап 4ег Кооу О. е% а|., 1983]. Таким обра- 
6 Ю зом, опыты с УРП дают результаты, отличающиеся от 





| г} 

и ел данных, полученных на модели РВС и подтверждающих 
ротор Пр первично-подкренляющие свойства этанола и барбитура- 
ся де! 1082 че тов. Вероятно, для веществ, обладающих амбивалентным 
$ 8 ур и Свойством, этот тест чувствительно реагирует на аверсив- 

уииЮ ДЕР т ныи компонент. 
38 и т] Ри Возможность обнаружить не только вторично-подкреп- 
улей Е 19 ре ляющее «аттрактивное», но и аверсивное действие расши- 
6 а рой 9 ы ряет возможности УРП. Данная модель отчетливо демон- 
{ ся" о " стрирует аверсивные свойства хлорида лития, ранее по- 
Р 1 у а] } ря казанные на модели вкусового отвращения [МуисвВа В. Е. 
Я 1082 и её а]., 1982]. В опытах этих же авторов налоксон в диана- 
“, фе гой, зоне доз 0,4—45 мг/кг не только предупреждал эффект 
Оу т морфина, но и изменял временные параметры пребывания 

- | 
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в «челночной камере» по типу аверсивного эффекта. Дей- 
ствие налоксона было стереоспецифичным, а у Крыс с 
имплантированными таблетками, ‚содержащими морфин. 
отрицательно-подкрепляющие свойства а потен- 
цировались и отмечались уже в дозах 0,004—0,025 МГ/КГ, 
В другой работе В. Е. МисВа и $. О. Туетзеп (1984) под- 
твердили негативный эффект налоксона при внутрибрю- 
шинном и особенно подкожном введениях в дозах 0,02— 
0,5 мг/кг. Авторы высказывают мысль о том, что высокая 
аверсивность налоксона у зависимых от опиатов лиц опре- 
деляется не новообразованием этого процесса. при хрони- 
ческой опиатной экспозиции, а Усилением предсущест- 
вующего негативно-подкрепляющего влияния антагониста, 
Следует отметить, что имеются и отрицательные резуль- 
таты, не подтверждающие аверсивных свойств налоксона 
ГРЫ Шуз А. С., Те Р/апе Е. С., 19801. 

Данные о нейромедиаторных основах вторично-под- 
крепляющих эффектов наркотических средств пока немно- 
гочисленны. Известно, что УРП при введении ДАМ пре- 
дупреждается пимозидом (0,5 мг/кг) и галоперидолом 
(0,2 мг/кг) [Вохаг® М. А., Уве В. А. 1981; Бругак1 С. 
её а1., 1982]. Считают, что дофаминергические механизмы 
играют более важную роль в эффекте ДАМ, поскольку 
химическое повреждение прилежащего ядра перегородки 
устраняет УРП [ЗругаЁ С. её а1., 1983]. Видимо, мезо- 
лимбические проекции более важны в медиации подкреп- 
ляющего эффекта ДАМ, так как содержание дофамина в 
стриатуме после таких повреждений существенно не из- 
менялось. Деплеция преимущественно центрального и пе- 
риферического норадреналина при внутрибрюшинной 
инъекции б-оксидофамина в 1—11-й день после рождения 
не влияла на УРП. Близкие результаты получены в опы- 
тах с амфетамином [ЗругаК1 С. её а|., 1982]. УРИ при его 
введении предупреждается галоперидолом, нарушение 
УРИ коррелирует со степенью опустошения дофамина в 
прилежащем ядре перегородки при аппликации 6-окси- 
дофамина. В пользу дофаминергических механизмов сви- 
детельствуют также данные об успешной выработке УРП 
при сочетании © инъекцией апоморфина (0,5 мг/кг под- 
кожно). После инъекции б-оксидофамина УРП и локомо- 
торная активация, обусловленные апоморфином, потенци- 
ровались, что рассматривают как доказательство роли 
постсинаптических дофаминовых рецепторов п. асситфеп$ 
в реализации позитивно-подкрепляющего действия апо- 
морфина [\Уап 4ег Кооу П. её а|., 1983]. 
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Несколько неожиданными оказались результаты, по- 
казывающие неэффективность таких воздействий, как 
введение нейролептиков, повреждение терминалей мезо- 
лимбической системы для предупреждения УРП при обус- 
ловливании кокаином [ЗЭругакт С. её а|., 1982]. На осно- 
вании данных о выработке УРПИ при сочетаниях © инъ- 
екцией прокаина авторы считают, что в действии кокаина 
может играть важную роль его мембранотропное (мест- 
ноанестезирующее) свойство, которое сохраняется после 
дофаминергической блокады. 


Условная реакция предпочтения 
в оценке наркологичееской безопасности 
болеутоляющих средетв 


Сравнительная простота метода, уменьшение до миниму- 
ма числа введений препарата и связанное с этим сниже- 
ние риска толерантности и зависимости, искажающих экс- 
периментальные данные, побуждает испытать УРП в ка- 
честве скринингового теста для оценки потенциальных 
аддиктивных свойств болеутоляющих средств. Исследова- 
ние такого плана было выполнено В. С. Коваленко, кото- 
рый в опытах на мышах провел сравнительное изучение 
анальгетических и вторично-подкрепляющих свойств неко- 
торых опиатных агонистов, имеющих неодинаковый ре- 
цепторный профиль действия. 


Болеутоляющее действие препаратов изучали с помощью «ре- 
акции корчей». Выраженность аналгёзии при химическом раздра- 
жении брюшины оценивали по уменьшению числа «корчей» в те- 
чение 10 мин после введения 3% раствора уксусной кислоты в до- 
зе 150 мг/кг. В каждой экспериментальной группе было 6—7 жи- 
вотных. Препараты вводили подкожно в широком диапазоне доз 
(1—160 мт/кг) за 30 мин до начала опытов. В контроле подкожно 
вводили изотонический раствор в эквиобъемных количествах 
(0,1 мл/1О г массы тела животного). Оценку вторично-подкрепля- 
ющих свойств соединений производили по методу, предложенно- 
му 5. 9. Звартау и соавт. (1984). Процедура опыта состояла в оп- 
ределении исходного ‘предпочтения темного или светлого отсека 
«челночной» камеры, последующем двукратном сочетании посадки 
животных в непредпочитаемый (светлый) отсек с введением иссле- 
дуемого вещества и в предпочитаемый (темный) отсек с я 
еи растворителя, с повторным определением характера и те 
асимметрии пребывания животного в ДВУХ отсеках а а 
ловиях свободного выбора. Действие препаратов изучали а 
трибрюшинном введении. О предпочтений судили по Е т 
животного в одном из отсеков камеры более 10 мин из = а 
та, В каждой экспериментальной группе было 5—7 животных. 
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Рис. 13. Изменение реак- 
ции на химическое но- 
3 цицептивное раздраже- 
ние брюшины под влия- 
пием морфина (1), на- 
порфина (2), пентазоци- 
на (3) и фенциклидина 
(4). 

По оси ординат — степень 
аналгезия в процентах че- 
рез 30 мин после введения 
препарата; по оси аос- 


50 цисс — доза. 
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12.5 5 10.20 40 80 мг/кг 


Морфин и другие опиатные агонисты оказывали вы- 
раженное болеутоляющее действие при химическом раз- 
дражении брюшины (рис. 13). Увеличение дозы морфина, 
фенциклидина и пентазоцина сопровождалось дозозависи- 
мым усилением угнетения «реакции корчей». В то же 
время характер болеутоляющего действия налорфина су- 
щественно отличался от морфина. Во-первых, максималь- 
ная выраженность аналгезии после введения налорфина 
была меньше (64,5%). Во-вторых, кривая зависимости до- 
за — эффект налорфина после достижения максимума В 
дозах 5—10 мг/кг снова снижается, т. е. имеет «куполо- 
образный» характер. Это согласуется с данными о час- 
тичном агонизме препарата в отношении опиатных х-ре- 
цепторов [Магып \У. В., 1983] и может объясняться с 
ПОЗИЦИИ феномена аутоингибирования при комплексном 
взаимодействии налорфина с разными типами опиатных 
рецепторов либо кооперативном взаимодействии послед- 
них. Другой препарат с х-агонистической активностью — 
Шей рутианой регресс ЦИКлидина мет 

| висимости доза — эффект. 
а ее угнетение реакции «корчей» пен- 

: } людалось тольк $ у 
современным представлениям Е а в 
селективным х-агонистом. Его п ин ие 
качестве смешанного ино Е вьнЬ 
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взаимодействии с |-, но и с о-опиатными 
рецепторами [АШига В. Т. © а1., 1983]. Аналгезия после 
введения селективного агониста 0-опиатных рецепторов 
фенциклидина [лит 5. В., 7лИат В. $., 1979] сочеталась 


не только при 


© повышенной двигательной активностью животных. 


Суммарные данные по изучению вторично-подкрепляю- 
цих свойств морфина, налорфина, пентазоцина и фен- 
циклидина представлены на рис. 44. В контроле обуслов- 
ливание, проводимое после инъекции растворителя, 
не приводило к достоверным изменениям времени пребы- 
вания в светлом отсеке. Обусловливание после введения 
морфина вызывало дозозависимое (в диапазоне 1—5 мг/кг) 
увеличение времени нахождения в светлой части камеры. 
Повышение дозы до 10 мг/кг не сопровождалось даль- 
нейшим усилением эффекта. При этом у всех животных 
после обусловливания в дозах 5 и 10 мг/кг наряду с из- 
менением исходной временной асимметрии отмечалась ин- 
версия, т. е. у животных, ранее предпочитавитих темный 
отсек, возникало предпочтение светлого отсека «челноч- 
ной» камеры. В целом в опытах с морфином появление 
инверсий носило дозозависимый характер (см. рис. 14). 
Налорфин в отличие от морфина в диапазоне исследо- 
ванных доз не проявлял воспроизводимого вторично-под- 
крепляющего действия (см. рис. 14, Б). Незначительное, 
но достоверное увеличение (на 35,6%) времени нахож- 
дения в светлом отсеке отмечалось только после обуслов- 
ливания препаратом в дозе 5 мг/кг и не сопровождалось 
инверсией исходной реакции ни у Одного животного. 
Дальнейшее повышение дозы препарата во время обус- 
ловливания вызывало «расслоение» эффектов: у части мы- 
тей (ло 50%) формировалось условное предпочтение, од- 
нако у остальных мышей время пребывания в светлой 
части камеры уменьшилось, о чем свидетельствует уве- 
личение дисперсии выборки (см. рис. 14). В дозе 40 мг/кг 
малорфин не вызывал инверсии ни у одного животного. 
Для выявления возможного аверсивного эффекта на- 
лорфина в дозе 40 мг/кг была выполнена серия экспери- 
ментов по обусловливанию пребывания животных в пред- 
почитаемом темном отсеке. Налорфин при таком варианте 
обусловливания не вызывал достоверного изменения пред- 
почтения темного отсека, хотя увеличение времени на- 
хождения в светлой части камеры при этом наблюдалось 
у 60% животных. Более того, у всех животных отмечалось 
Увеличение числа переходов между отсеками. Однако от- 
сутствие временных инверсий при этом, по-видимому, сви- 
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ловливания в светлом отсеке челночной камеры морфином (2 
налорфином (Б), пентазоцином (В) и фенциклидином (Г) 

По оси ординат: т — время нахо. дения животного в светлом отсеке ка- 
меры до (светлые столбики) и после (темные столбики) обу ло тия 
в секундах; П — число животных (в процентах) в групне которых 
после обусловливания появлялось предпочтение светлого отсе (нахож- 


дение в светлом отсеке более 10 мин во время 20-минутного опыта): по оси 
абсцисс — дозы; ) 


К — контроль; звездочками обозначены достоверные 
изменения при р<0,05. 




















детельствует о недостаточно выраженном эффекте препа- 
рата. 

Пентазоцин оказывал достоверное вторично-подкреп- 
ляющее действие после сочетания посадки в светлый от- 
сек п инъекции препарата в дозах 20 и 40 мг/кг. Это 
выражалось в дозозависимом увеличении времени нахож- 
дения в светлом отсеке и появлении его предпочтения 
(см. рис. 44, В). 

Достоверный и дозозависимый эффект фенциклидина 
как по временным параметрам, так и по формированию 
предпочтения отмечен при обусловливании с препаратом 
в дозах 10 и 20 мг/кг (см. рис. 14, Г). Дальнейшее уве- 
личение дозы Устраняло позитивно-подкрепляющий эф- 
фект фенциклидина. Для выявления возможного аверсив- 
ного эффекта препарата в дозе 40 мг/кг было проведено 
обусловливание фенциклидином в предпочитаемом темном 
отсеке «челочной» камеры. Фенциклидин не вызывал 
достоверного избегания ранее предпочитаемого отсека, хо- 
тя увеличение времени нахождения в светлой половине 
камеры при этом наблюдалось у 60% мышей. Вместе с 

тем ни в одном из опытов не наблюдалось временной ин- 
версии, что свидетельствует об отсутствии выраженного 
негативно-подкрепляющего эффекта у Фенциклидина в 
дозе 40 мг/кг. 

Наряду с появлением временной асимметрии вторично- 
подкрепляющий эффект препаратов сопровождался изме- 
нением сопутствующей двигательной активности. Общая 
двигательная активность за время одной пробы (сумма 
пересечений лучей в обеих половинах камеры) до обус- 
ловливания по выборке из 17 исследованных групи со- 
ставила в среднем 4108,1-=7,9. После обусловливания в 
3 группах, которые харак 








у теризовались изменением исход- 
ной реакции предпочтения (4 группы животных, получав- 
ших морфин, 1 — налорфин и по 2, получавшие пентазо- 
цин и фенциклидин, см. рис. 14), локомоторная актив- 
ность возрастала до 129,5-55,6 (р<0,05) по сравнению с 
периодом до обусловливания, а в 8 группах без достовер- 
ного вторично-подкрепляющего действия активность соста- 
вила 97,1-Е10,.7. 

В периоде до обусловливания двигательная активность 
в светлой части камеры, как правило, в той или иной 
степени превышала локомоторную активность в темной 
половине. Если в целом по 17 группам мышей активность 
в светлом отсеке составила 43-Е0,72 за 100 с, то в темном 
6,95-=0,58 (р< 0,004). При этом средняя частота выходов 
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а 121-077 . 

в светлую половину камеры а -2 р сое 
должительность одного выхода 90-Е 2,9 С. ри п счете 
данных по 9 группам с положизельным эффектом обус- 
НЧ независимо от вида препарата выяснилось 
что существенного изменения” активности в светлом отсе- 
ке не происходит (10,3==0:56), а активность в темной 
части камеры возрастает (11,2=0,99) по сравнению с те 
риодом до обусловливания (р< 0,01). При ан то 
реходов в целом по группам не изменяется (14,3 0), 
а средняя продолжительность одного выхода возрастает 
(46,6—4,5 с) по сравнению с периодом до обусловлива- 
ния (р< 0,05). 

Если сопоставить указанные показатели с данными по 
8 группам, в которых не отмечалось достоверного эффек- 
та фармакогенного обусловливания, то выясняется, что 
активность в светлой части камеры сохраняет свои типо- 
вые показатели (13,1=2,6 за 100 с), тогда как активность 
в темной части соответствует аналогичному показателю 
до обусловливания (6,7-1,0). Число переходов (41,4 
==1,9) не отличается от их уровня в группе с выработан- 
ной реакцией предпочтения. 

Таким образом, на первом этапе опыта, адаптируясь к 
обстановке камеры, животные демонстрируют предпочте- 
ние затененного отсека. Однако повторное сочетание на- 
хождения в освещенном отсеке с изменением эмоциональ 
ного состояния под влиянием препарата ведет к измене- 
нию и даже извращению характера исходной временной 
асимметрии при тестировании после обусловливания. 
В этом тесте животное не испытывает действия препара 
та, однако большее время проводит в ранее аверсивноий 
обстановке и даже предпочитает ее. Таким образом, об- 
становочные сигналы, ранее ассоциированные со специ- 
Ффическим фармакологическим психот ропным эффектом, 
сами приобретают аттрактивные свойства, что следует рас- 
ценивать Уже как проявление не первично-, а вторично- 
подкропляющего эффекта вещества. В целом наблюдаемый 
феномен весьма сходен с широко известным ситуацион- 
ным условным рефлексом П. С. Купалова (1978). 

Результаты исследования двигательной активности в 
основном определялись не столько спецификой препара- 
та, сколько итоговым эффектом — наличием или ст. 
вием положительного условного рефлекса. В случае вы. 
работки реакции ‚предпочтения отмечается тенденция. 
повышению общей двигательной активности 
в темной половине камеры и средней продолж 
80 
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одного выхода в светлый отсек. Изменение спонтанной 
двигательной активности может быть связано с несколь- 
кими причинами. Во-первых, оно может отражать форми- 
рование «синдрома отмены» после повторного воздействия 
веществ. Однако при отсутствии эффекта обусловливания 
изменений локомоторной активности не отмечалось, не- 
смотря на применение достаточно высоких доз. Кроме 
того, маловероятно развитие столь заметной физической 
зависимости после двукратной инъекции. Сочетание об- 
становочных сигналов с состоянием, вызываемым фарма- 
кологическим веществом, может вести и к условнореф- 
лекторному воспроизведению эффектов препарата, в част- 
ности к повышению локомоций. Известно, что морфин и 
фенциклидин вызывают у мышей увеличение двигатель 
ной активности. Однако против такой трактовки говорит 
факт преимущественного увеличения активности в темной 
(длифференцировочной), а не светлой части камеры. Та- 
ким образом, обусловливание проявляется в основном в 
форме более длительных (морфин, пентазоцин) или более 
частых (фенциклидин) выходов в светлый отсек камеры 
при том же уровне локомоций в нем. Интересно, что мо- 
тивационные свойства ранее более привлекательного тем- 
ного отсека камеры после обусловливания изменяются, 
и ранее «спокойная» часть камеры становится способной 
возбуждать повышенную двигательную активность. 

Представленные данные являются новыми в Двух от- 
ношениях: фармакогенный подкрепляющий эффект на мо- 
дели предпочтения впервые продемонстрирован на мышах; 
первично-подкрепляющее действие пентазоцина и фен- 
циклидина ранее исследовали только в ситуации внутри- 
венного СВ. Нами же выявлен и вторично-подкрепляющий 
эффект этих соединений. 

Эмоционально-позитивное действие морфина в эксие- 
рименте на животных изучено детально и всесторонне. 
На всех моделях (РВС, реакция самораздражения мозга, 
УРП) эффект морфина опосредован активацией подкреп- 
ляющих систем мозга через опиатные рецепторы, посколь- 
ку налоксон устраняет «эйфоризирующий» эффект ве- 
щества. 

Налорфин — первый препарат, который, будучи аналь- 
тетиком, не купировал, а даже провоцировал морфинный 
абстинентный синдром [МагЫп \МУ. В., 1976]. Его эйфори- 
зирующая способность у человека непостоянна и маски- 
руется дисфорическими эффектами при увеличении доз. 
Налорфин не поддерживает СВ у обезьян, хотя имеет 
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некоторый подкрепляющий эффект у крыс [СоШиз В. 1. 
+ а1., 1984]. В проведенных нами опытах отмечен пото- 
говый вторично-подкрепляющий эффект. в дозе 5 мг/кг, 
а при увеличении дозы у части мышей он сохранился, 
тогда как у других отмечалось изоегание «условной» части 
камеры. ь 

Значительно более достоверным был вторично-подкреп- 
ляющий эффект пентазоцина. Известно, что пентазоцин 
может поддерживать РСС у обезьян и крыс [У/обует- 
{101 У. Г., Зеващег С. В., 1988; Со из В. Ф. её а|., 1984]. 
Первоначальные надежды на то, что пентазоцин не будет 
вызывать пристрастия, которые базировались на факте от- 
сутствия яркого абстинентного синдрома при отмене пре- 
парата, очевидно, оправдались не в полной мере. Дейст- 
вительно, способность вызывать физическую зависимость 
у препарата оказалась меньше, однако это не лишило его 
аддиктивных свойств, в связи с чем злоупотребление пре- 
паратом приобрело серъезные размеры. 

Связано ли вторично-подкрепляющее действие пента- 
зоцина с его предполагаемым х-агонистическим действи- 
ем? Учитывая рецепторную неселективность препарата, 
необходимо сравнить его эффект с более избирательными 
лигандами. На модели СВ у обезьян кетазоцин и этилке- 
тазоцин не дают подкрепляющего эффекта [\УУод]уег- 
10п \\. Г, Зевазег С. В., 1983]. Не обладал вторично- 
подкрепляющими свойствами и бремазоцин при внутри- 
мозговом введении (см. ниже). Вместе с тем пентазоцин 
при введении мышам с выработанной реакцией различе- 
ния морфина и растворителя вызывал генерализацию по 
типу морфина условной реакции избегания в водном ла- 
биринте [Паткина Н. А., 1984]. Таким образом, как нод- 
крепляющий агент пентазоцин выступает скорее в каче- 
стве и-агониста. Сам факт такого эффекта для х-агони 
стов не является новым {Со\уап А. е а|.. 1973]. 
В. В. ЗВапвой (4983) отмечает агонистическую активность 
пентазоцина также и в отношении о-рецепторов. 

В 70-х годах в США весьма широко распространилось 
злоупотребление Фенциклидином. Введение препарата 
вызывает эйфорическое и «фантастическое» переживания. 
У обезьян внутривенное СВ продолжается при замене 
1983] 9 на Ффенциклидин [5 4ег В. 1., Ва&ег В. Г, 

‚ Эмоционально-позитивный эффект фенциклидина 
реализуется, вероятно, через соответствующие специфиче- 
ие рецепторы, что приводит к вовлечению дофаминерги- 
ческих и серотонинергических систем мозга [Етееа \У. 1 
















































её а1., 1984]. На модели РВС прослеживаются интересные 
закономерности. Бензоморфановые 0-агонисты (циклазо- 
цин, №-аллилнорметазоцин) не поддерживают СВ подоб- 
но фенциклидину. Однако, если используются их право- 
вращающие энантиомеры, то подкрепляющий эффект ста- 
новится реальным [ЭШет В. Т.., Ва ег В. Г., 1983], что 
рассматривают как доказательство сродства (-- )-бензо- 
морфинов к фенциклидиновому или 0-рецептору. 

В табл. 9 сопоставлены среднеэффективные дозы иссле- 
дованных препаратов по анальгетическому и вторично- 
подутеиляющему эффектам. 











Таблица 9 


Сравнительная активность исследованных препаратов по 
анальгетическому и вторично-подкрепляющему эффектам 
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Действие пент Прёпарат 
стическим дейст АДы, | ПД», | ПДы, | ПД пд АД АД 
вность препара мг/кг | мг/кг | мг/кг АДы | АДь| ПД = 
ее избирательных 
етазоцин и ЭТИЛЕе- Морфин 1,78 1,64 1,09 |1 ‚01 0.91 | 0.99 
а [Иоое: Налорфин — 17.5 о 5,42 0 0’18 
эффе ь Пентазоцин 21,8 | 20,6 | 6,07 | 5,74 | 0,16 | 0,17 
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Рие. 15. Сравнение диапазонов эффективных анальгетических и 
подкрепляющих доз исследованных веществ. 


По оси ординат — дозы, в тесте «корчей», по оси абсцисс — среднеэф- 
фективные дозы по критериям увеличения времени пребывания в «услов- 
ном» отсеке камеры (А) и по числу животных, предпочитающих «услов- 
ный» отсек (5); 1 — морфин; 2 — налорфин; 3 — пентазоцин; 4 — 
фенциклидин. 


ту, требовали 10—12-кратного превышения доз над доза- 
ми морфина для выработки реакции предпочтения. 
Перечисленные факты иллюстрируют отчетливое рас- 
хождение доз, в которых проявляют свое анальгетическое 
и тимотропное действие исследованные опиоидные агони- 


сты. В наглядной форме эта диссоциация представлена 
на рис. 15, на котором сопоставляются молярные эффек- 
тивные дозы препаратов. Точка пересечения для соответ- 
ствующих доз морфина лежит на биссектрисе угла, тогда 
как для фенциклидина, пентазоцина и налорфина она 
смещена вправо. 


Гаким образом, опыты выявили факт диссоциации 


анальгетической и эмоционально-позитивной' активности 


налорфина, пентазоцина и фенциклидина. Если оба эф- 
фекта морфина отмечаются в сходном диапазоне доз, то У 
остальных препаратов они в большей или меньшей степе- 
ни превыглают анальгетические дозы. Этот факт представ- 
‘ляется достаточно важным. для того чтобы по соотноше- 
нию двух доз характеризовать экспериментальную «нар- 
кологическую безопасность» анальгетика. Действительно, 
чем больше разрыв между болеутоляющими и эйфоризи- 
РУ и дозами, тем меньший «аддиктивный потенциал» 
Е о Ы для данного препарата. В табл. 9 
та - показатели «наркологической безопасности», 
Е я о ина, 
аа куточное положение у пентазоцина и бЫ- 

чальными по временнбму критерию реакции 
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предпочтения у налорфина. Обратное соотношение доз 
(см. табл. 9) также может оказаться иллюстративным, 
характеризуя потенцию препарата в отношении ©10600- 
ности вызывать пристрастие («аддиктивный индекс»). 
Выделение показателей «наркологической безопасно- 
сти» и «аддиктивного индекса» болеутоляющего средства 
может представить интерес в двух отношениях. С одной 
стороны, эти показатели могут способствовать определе- 
нию сравнительной рецепторной специфичности основных 
главного и нежелательного эффектов анальгетика. Так, вы- 
сокий «аддиктивный индекс» фенциклидина может рас- 
<сматриваться как указание на определенную роль 0-ре- 
цепторов в реализации эмоционально-позитивного эффекта 
опиоидных агонистов. Предлагаемые показатели также 
наглядно указывают на ведущую роль И-рецепторов в 
фармакогенной эйфории. С другой стороны, предлагаемые 
показатели, как и методический подход, лежащий в их 
основе в целом, могут служить мерой сравнительной ха- 
рактеристики традиционных и ‘новых болеутоляющих 
средств, необходимой для объективного отбора перспек- 
тивных соединений. 
Предлагаемый подход является в известной сте- 
пени развитием теоретических положений, выдвинутых 
Т. Твошрзоп (4977). Он указывает, что при оценке риска 
развития зависимости следует учитывать три фактора: 
4) терапевтическую эффективность; 2) подкрепляющую 
эффективность и 3) токсичность, включая способность вы- 
зывать физическую зависимость. Т. ТВотрзоп предлагает 
Умозрительные конфигурации зависимостей доза — эф- 
Фект для каждого из указанных свойств (рис. 16). «Иде- 
альный» лекарственный препарат должен быть терапев- 
тически эффективным в дозах, не обладающих токсиче- 
ским и подкрепляющим эффектом. Лекарственное веще- 
ство с высокой степенью риска имеет свойство оказывать 
подкрепляющее действие в дозах, меньших, чем терапев- 
тически эффективные. Наконец, «приемлемое» лекарст- 
венное вещество может быть лишено подкрепляющих эф- 
фектов в диапазоне малых и средних терапевтических доз. 
Приведенные выше результаты исследований некоторых 
опиатных агонистов, как нам представляется, позволяют 
реализовать этот принцип оценки эффективности и нар- 
кологической безопасности фармакологических средств на 


доклиническом этапе исследования. : 
Рассмотренные положения легли в основу дальнейших 
исследований. выполненных с такими синтетическими 
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Рис. 16. Гипотетические линчи 
зависимости доза — эффект для 
«идеального», «опасного» и «при- 
емлемого» (А, Б и В соответст- 


венно) фармакологического веще- 
ства. 



























1 — терапевтический эффект; 2 
подкрепляющий эффект; 3 — то 
ческое действие [Твошрзоп Т., 


с изменениями]. 











ме | 
се букв, 1 
оппоидными соединениями, как налбуфин и транс-34- зах амеры ва фове 


дихлор-М-метил-М (2- (1-пирролидинил) циклогексил) -бенз- уе ЗАТО в (15 
ацетамид (0-50.488). Налбуф 


р Бин по классификации, пред- | Уж, А е | 
ложенной \У. В. МагЫп (1984), принадлежит к парци- о ЗА 
альным агонистам . ы 








рецепторов х-типа и используется в * ВЗК : 
клинике в качестве анальгетического средства. Соедине- “Авт , 
|< *{®] И 
ние 0-50.488 рассматривается как высокоселективный ли- | 
ганд 


х-рецепторов, связывающийся как с их высокоаф- 
финной, таки с низкоаб 


| 

т р Ку ффинной субпопуляциями [Тзипс- 
Ро Зи, 1985] 

Налбуфин проявил себя 

тесте «корчей» у мышей, 

рата составила 0,75 мг/кг. 





активным анальгетиком в | 
среднеэффективная доза препа- 
га Вторично-подкрепляющие свой- 
ства налбуфина исследовали по схеме, описанной выше. 
До обу овливания продолжительность пребывания Жи- 
вотных в освещенной части камеры колебалась в разных 
групах от 458,180 до 520,758 с. Всего было иссле- 
повано четыре группы мышей. которым в период обуслов- 
ливания вводили налбуфин в дозах 2,5; 5; 10 и 20 мг/кг: 
После. завершения сочетаний инъекции препарата с по- 
садкой в освещенный отсек время пребывания в послед- 
нем находилось в диапазоне от 389,7==90,2 с (доза 
<.5 мт/кг) до 554,944 6 с (доза 20 мг/кг). Ни в одной 


из групп не отмечено статистически достоверного сдвига 
временных показател 


о тей УРП, не выявлялось и какой-либо 
нденции к зависимости эффекта от дозы препарата. 
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{]-50.488 исследовали на модели «корчей» у мышей в 
диапазоне доз 1,25—20 мг/кг. В контрольной группе жи- 
вотных за период наблюдения отмечалось 38,0=7,4 реак- 
ций после введения раствора уксусной кислоты. В дозе 
1.25 мг/кг препарат не оказывал заметного действия 
(число «корчей» составляло 35,8=7,4), а после введения 
{/-50.488 в дозе 2,5 мг/кг число реакций уменьшилось до 
1453,9. Практически полный анальгетический эффект 
проявлялся под влиянием 0-50.488 в дозе 20 мг/кг (0,5=Е 
0.3 реакций). Доза, вызывающая подавление реакции 
«корчей» у 50% мышей, составила 4,64-0,45 мг/кг. 

В опытах с УРП 0-50.488 исследовали в тех же дозах 
что и при оценке его анальгетических свойств. До обус- 
ловливания время пребывания мышей в освещенной части 
камеры составило 534,1-=23,7 с (группа, получавшая в 
последующем 0-50.488 в дозе 1,25 мг/кг), 455,5=34,2 с 

(2,5 мг/кг), 524,6=34,7 с (5 мг/кг), 518,8 ‚А (10 мг/кг) 
и 476,9 65,4 (20 мг/кг). Этот же показатель при тести- 
рованим после обусловливания, т. е. посадок животных в 
освещенный отсек камеры на фоне действия 0-50.488, был 
следующим: 368,8=73,5 с (1,25 мг/кг), 409,2==64,4 с 
(2,5 мг/кг), 420,3-Е70,4 ве (5 мг/кг), 548,9-543,0 с 
(10 мг/кг) и 354,6=107,6 с (20 мг/кг). Приведенные дан- 
ные показывают, что препарат 0-50.488 проявил скорее 
тенденцию к аверсивному, а не позитивно-подкрепляюще- 
му эффекту, однако сдвиги ни в одной из групи не дости- 
гали статистически достоверного уровня. 
Таким образом, опыты с соединениями, обладающими 
преимущественным (налбуфин) или  селективным 
(0-50.488) х-агонистическим действием, подтвердили рас- 
смотренные выше закономерности, характеризующие ре- 
цепторный профиль вторично-подкрепляющих эффектов 
опиоидных агонистов. 

В последние годы большой теоретический и практиче- 
тяется к полусинтетическому опиоиду, 
тебаина — бупренорфину. Это ©0- 
ской актив- 
















ский интерес проявл 
полученному на базе 
единение характеризуется высокой анальгетиче 
ностью, продолжительным действием и сравнительно низ- 
кой токсичностью. Способность вызывать физическую за- 
висимость у соединения сравнительно низка, что. частич- 
но связывают с замедленной кинетикой взаимодействия © 
рецептором. В опытах т уйто бупренорфин и «чистый» 
агонист эторфин имеют высокий аффинитет ко всем под- 
типам опиатных рецепторов, которые метятся ЗН-дипрен- 
орфином [За4ее \\. её а1., 1982]. Та \1уо ЗН-дипренорфин 
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связываются с подгруппой рецепторов } 
:: р ть идентичны или включают |!-] 
торые могут быть ак эту субпопуляцию в 2 
Бупренорфин ни мг/кг). В больших дозах (05_ 
и ва (ло то ых анальгетический эффект снижает. 
10 мг/кг), при ко и — а оставтенся субпопудяци, 
ся, бупренорфин связываетс м В Моя 
ей, которая метится ЗН-налоксоном. \У. В. ия (1984) 
относит бупренорфин к парциальным вы морфино- 
подобного действия, поскольку он способен как ыы 
ровать, так и подавлять абстинентный синдром у собак, 
. мых от морфина. 
г нами опытах анальтетические и 
рично-подкренляющие эффекты бупренорфина | ( «Темге- 
зик», фирма Вески ап@ Сотап, Англия) исследовались 
на мышах и крысах. Эксперименты показали, что бу прев- 
орфин является активным и эффективным ан" 
ским соединением. Его действие характеризуется прежде 
всего высокой фармакологической активностью. Гак, сред- 
неэффективные дозы в опытах на : 
4,64 мкг/кг (реакция «корчей» при химическом раздраже- 
нии брюшины), 8,23 мкт/кг («горячие пластины»), 
221 мкг/кг (тест «иммерсии хвоста»). В опытах на крысах 
ЭД бупренорфина была 8,27 мкг/кг (реакция отдергива- 


ния хвоста при воздействии сфокусированного светового 
пучка) и 843 «вокализации» при электробо- 


›Э мкг/кг (тест 
певом раздражении хвоста). Как видно из данного це 
щественно превышает по своей 


речня доз, бупренорфин су 
альгетик морфин. 


активности эталонный ан 

‚При увеличении доз после достижения максимального 
действия эффект препарата мог снижаться. Такая «купо- 
лообразная» зависимость отмечена 
и «торячие пластины». Н 
степени просле 
во времени. 






И В10- 


мыпгах составили 


в тестах «иммерсии» 
а всех моделях в той или иной 
вухфазность эффекта препарата 
аксимум достигался 
го введения, 
аолюдения. 
а продолж 
репляющие свойства бупренорфина в 
Е на мышах оценивали по стандартной методике, 
изложенной выше, Препарат вводили в диапазоне аналь- 
тетических доз от 12,5 до 200 мкг/кг (пять групп мышей). 
жены бо Роцедур обусловливания продолжалась 
Е а мин. Продолжительность реАния 
а щенной части камеры (1-я группа, доза 


2 ый 

2,5 МКГ/кг) до об... Е ов с 
” МЕТ/кг) до °0Условливания составила 445,9--43,6 с, 
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а после обусловливания — 540,8-=63,9 с. Соответствующие 
значения для других групп были: 2-я группа (доза 
25 мкг кг) — 464,0—40,5 и 525,2==103,5 с, 3-я группа (до- 
за 50 мкг/кг) — 580,41=56,6 и 431,1=104,4 с, 4-я группа 
(доза 100 мкг/кг) — 434,2-559,9 с и 467,8 74,8 с и 5-я 
группа (доза 200 мкг/кг) — 482,7=41,0 и 510,4-54.9 с. 
Приведенные данные показывают, что у мышей на дан- 
пой модели в анальгетическом диапазоне доз бупренор- 
фин не проявил вторично-подкрепляющих свойств. 

Рассмотренные предварительные данные позволяют, 
казалось бы, думать о благоприятной наркологической ха- 
рактеристике бупренорфина. Однако для окончательного 
суждения неооходимы эксперименты с дозами, превыша- 
ющими анальгетические. Вероятно, бупренорфин все же 
не лишен аддиктивного потенциала. На это указыва- 
ют данные опытов Н. А. Паткиной, проведенные на 
крысах. 

Обусловливание проводили в течение 3 дней. Бупрен- 
орфин вводили подкожно двум группам крыс в дозах 0,1 
и 2,5 мг/кг. Препаратом сравнения служил морфин в до- 
зе 5 мг/кг. В контрольной группе крыс (обусловливание 
изотоническим раствором хлорида натрия) время пребы- 
вания в освещенной камере возросло на 31,5==15,7 с, тог- 
да как у крыс, получавших морфин, этот показатель уве- 
личился на 460,9 с. После обусловливания бупренорфи 
ном в дозе 0,4 мг/кг у 5 из 6 крыс пребывания в 
«условной» камере превысило средние доверительные гра- 
ницы контроля (прирост по группе 163.3=90,4 с), а после 
обусловливания в дозе 2,5 мг/кг положительный эффект 
отмечен у 4 из 6 животных (средний прирост 118,4 
=35,4 с). Литературные данные указывают на умеренный 
или «пограничный» первично-подкрепляющий эффект бу- 
пренорфина в опытах с РВС у обезьян (см. табл. 5) 

' предварительной серии опытов с реакцией электриче- 
ской самостимуляции у крыс Н. А. Паткина показала, 
что бупренорфин в дозах 0,1 и 2.5 мг/кг увеличивает 
Число самораздражений, но этот эффект выражен в менЪ- 
шей степени по сравнению © морфином. Таким ооразозь 
Видимо, правильнее считать, что наряду с сильной аналь- 
тетической активностью бупренорфин обладает определен- 
НЫМ, хотя и менее заметным, чем у морфина, аддиктив- 

ным потенциалом. 














































Первично- и вторично-подкрепляющие 
эффекты опиоидов 


при внутримозговом введении 


в 
о продемонстрировавших подкреп- 
кт морфина при внутримозговом введении 
применяли микроинфузии в желудочки мозга. Они д. 
твердили первично-подкрепляющие, а вноследствии и вто- 
ен оо хна опиатов [Ашй 2. её а1., 
Е. 19 ) у “о0у 5. е а1., 1982]. А. РЫЙПрз и Е. С. 1е 
тапе (1980) показали, что билатеральное введение мор- 
фина в дозах 0,2 и 2 мкг в область вентральной покрыш- 
ки может служить основой для выработки УРП. Эффект 
опиата был специфичен, поскольку предупреждался сис- 
темной инъекцией налоксона, а введение в точку, распо- 
ложенную на 2,5 мм дорсальнее активной зоны, не вызы- 
вало УРП. В последующем М. А. Возашй и В. А. \Мзе 
(1984) вырабатывали у интактных крыс инструменталь- 
ную реакцию СВ морфина (разовая доза 100 нг) в вен- 
тральную тегментальную область. 

Исследование возможностей выработки внутримозгово 
то СВ морфина в пять мозговых структур (вентральная 
покрышка, перивентрикулярное серое вещество, латераль- 
ный гипоталамус, прилежащее ядро перегородки, хвоста- 
тое ядро) выявило, что стабильный оперантный ответ от- 
мечается только при самоинфузиях в тегментальную об- 
ласть [Вохаг® М. А., 1983]. Автор критически расценивает 
данные М. 0193 (1979) о СВ морфина в латеральный 
типоталамус, считая, что канюли, использованные в этой 
работе, могли способствовать затеканию раствора нарко- 
тика в желудочки и, кроме того, результат мог быть ис- 
кажен использованием крыс, предварительно обученных 
оперантной реакции при электрическом самораздражении 
подбугорья. 

В последние годы сформировалась концепция о роли 
вентральной тегментальной области в качестве ведущей 
мозговой структуры, ответственной за подкрепляющие эф- 
фекты опиатов [\/ зе В. А., Вохам М.`А., 1981; Во- 
разВ М. А., 1983]. В соответствии с этой концепцией 
«награждающее» действие опиатов связано с активацией 
опиатных рецепторов вентральной покрыштечной области, 
что ведет к возбуждению дофаминергических систем, бе- 
рущих начало в этой области мозга. В качестве доказа- 
тельств приводятся следующие собственные и литератур- 
ные данные. Во-первых, область вентральной покрышки 
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является местом расположения тел и дендритов дофаминер- 
гических нейронов, содержит высокие концентрации эн- 
кефалинов, энкефалиназу и опиатные рецепторы, распола- 
гающиеся вблизи или на телах дофаминовых нейронов. 
Во-вторых, морфин активирует дофаминергические функ- 
ции этой области, что проявляется увеличением импульс- 
ной активности клеток при микроинъекции морфина в 
область вентральной покрышки. Инфузия морфина в эту 
область увеличивает двигательную активность животных 
с контралатеральной асимметрией, что указывает на воз- 
буждение дофаминергических путей. В-третьих, микроинъ- 
екция морфина в вентральную покрышку облегчает реак- 
цию самостимуляции (РСС), является основой для выра- 
ботки УРП и реакции внутримозговото СВ. РВС опиатов 
устраняется при локальной аппликации антагонистов опи- 
атных рецепторов именно в покрышечную, но не в другие 
области мозга. В-четвертых, нейролептики и повреждения 
терминалей мезолимбической системы нарушают РВС 
опиатов. В пользу рассматриваемых представлений свиде- 
тельствует также возможность СВ амфетамина непосред- 
ственно в область прилежащего ядра перегородки [Ное- 
ре] В. С. её а|., 1983]. 

Вместе с тем не следует исключать участия других 
зон мозга в реализации подкрепляющих эффектов опиа- 
тов. 0. Уап 4ег Кооу и соавт. (1982) показали возмож- 
ность формирования УРП при билатеральном введении 
морфина в дозе 5 мкг в латеральную гипоталамическую 
область, п. асситарепз и околоводопроводное серое вещест- 
во. БВ общем поведении при инъекции в первые две струк- 
туры отмечали двигательную активацию, а при введении 
з периакведуктальное серое вещество (ПСВ) — иммоби- 
Лизацию со вспышками активности и коротколатентную 
аналгезию. УРП не вырабатывалась при обусловливании 
путем аппликации морфина в миндалину, хвостатое ядро, 
п. ат рииз. М. О1аз (1982) показала возможность выра- 
ботки СВ морфина в область прилежащего ядра перего- 
Родки у интактных крыс. Она считает, что опиатные ре- 
цепторы п. ассатЪепз вместе с гипоталамусом и вентраль- 
ной областью покрышки являются частями единой функ- 
Циональной системы и указывает на мезолимбическую 
систему как на важный субстрат, медиирующий опиатное 
подкрепление. -: 

Первично- и вторично-подкрепляющие свойства при“ 
<Ущи не только опиатам, но и эндотенным ЩИ 
пептидам. 7. Р. ВеПа22й и Г. еш (1977), Г. М. ЗМареюв 
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и соавт. (1979) показали возможность СВ или выработк 
УРП при микроинъекции в желудочки энкефалинов =. 
их аналогов. О-А1а?-Меб-энкефалинамид при введении 
вентральную покрышку обусловливает развитие резацнй 
предпочтения [РЬПИрз А. .., Ге Рлапе Е. $., 1932: ОП т- 
сВег Р. \У. её а, 1984а]. Выявлен также неопиоидный 
пептид нейротензин, обладающий «награждающими» свой. 


ствами при введении в вентральную покрышку [СИт- 
свет Р. \\. её а|., 1984]. 


Принципиально важным применительно к фармаколо- 
гии опиоидов являются вопросы о сопряжении подкренля- 
ющих и анальгетических эффектов, а также о рецепторной 
селективности подкрепляющих эффектов — опиоидов. 
Н. А. Паткина и А. С. Морозова провели сравнительное 
исследование подкрепляющих и анальгетических эффек- 
тов некоторых опиоидных агонистов при микроинъекции 
в область вентральной покрышки. Крысам унилатерально 
имплантировали направляющие канюли в заданную об- 
ласть. Через 3—7 дней исследовали антиноцицептивное 
действие препаратов с применением термического, меха- 
нического и электрического ноцицептивных раздражите- 
лей. Оценку вторично-подкрепляющих эффектов произво- 
дили по методу, разработанному 9. 9. Звартау (1984). 


Установка представляла собой камеру, разделенную на две по- 
ловины, окрашенные в черный ‘или белый цвет. Темная половина 
была дополнительно затенена крышкой с отверстиями. Камера 0с- 
вещалась лампой 25 Вт с матовым экраном, подвешенными на вы- 
соте 0,5 м. Опыты выполнялись в изолированной комнате при вклю- 
ченном общем искусственном освещении и музыкальной маскиров 
ке случайных шумов. Время нахождения животных в каждом от 
секе камеры и переходы регистрировались автоматически. 

Для предварительного определения исходного предпочтения 
крыс поочередно помещали в правый угол светлой половины и В 
течение 45 мин регистрировали число переходов и время пребыва- 
ния в каждом отсеке. Подобное тестирование выполнялось трое- 
кратно. Затем в течение 3 дней проводили обусловливание. Для это- 
го между двумя половинами камеры устанавливали перегородку. 
7Кивотных после ложной внутримозговой инъекции помещали на 
15 мин в предпочитаемую (темную) камеру. Через 2—3 ч произво- 
дили инъекцию препарата или растворителя (контрольная груп- 
па) и немедленно помещали крыс на 15 мин в непредпочитаемую 
(светлую) камеру. На следующий день проводили заключительное 
тестирование по той же схеме, что и вначале опыта. 

Морфин (10 мкг), пентазоцин (лексир, «Гедеон Рихтер», 30— 
60 мкг), бремазоцин («Сандоз», 20 мкг), фенциклидин (Ленинград- 
ский химико-фармацевтический институт, 20 мкг) вводили в 0бЪ- 
еме до 4 мкл с помощью микрошприца в течение 4 мин. 


Микроинъекция морфина в область вентральной по- 
крышки не сопровождалась антиноцицептивным эффектом 
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в течение 20 мин наблюдения. На 30-й минуте увеличи 


КР 


вался порог реакции на механическое раздражение и от- 
мечалась аналогичная тенденция при электрическои боле- 
вой стимуляции. Анальгетический эффект не проявлялся 
ни на одной из трех моделей после введения бремазоцина 
и фенциклидина. Признаки опиатного поведенческого син- 
дрома у крыс отсутствовали, но отмечалась двигательная 
активация и усиление исследовательского поведения. При 
этом движения животных были направлены В сторону, 
противоположную месту микроинъекции. 

Вторично-подкрепляющие свойства морфина оказались 
отчетливо выраженными. У всех крыс развивалась выра- 
женная УРП. Менее заметный, но статистически досто- 
верный эффект проявил фенциклидин. Ни у одного жи- 
вотного, получившего три интратегментальные микроинЪ- 
екции бремазоцина (20 мкг), не отмечалось увеличения 
времени пребывания в светлой камере (табл. 10). 


Таблица 10 


Вторично-подкрепляющие эффекты морфина, бремазоцина 
и фенциклидина при микроинъекциях в облаеть вентральной 
покрышки 



































Изменение времени |Число живот- 
В пребывания в не- |ных с эффек- 
= Доза, Число, предпочитаемой ка- |том фармако- 
Вещество мкг |ЖИВОТ-|мере после фармако-| логического 
ных |погического обуслов-|обусловлива- 
ливания, с ния, 
Контроль (изотониче- 
ский раствор хлори- 
да натрия) 4 мкл 8 + 0 
Морфин 10 9 вы 400 +++ 
Бремазоцин 20 7 0 
Фенциклидин 20 6 + 75 *** 
* р<0,001; ** р<0,05 (критерий Вилкоксона—Манна—Уитни); 


*** р<0,025 (точный метод Фишера). 


В отдельной серии опытов обусловливание эффекта 
морфина производили на фоне предварительного подкож- 
ного введения налоксона в дозе 4 мг/кг. При этом услов- 
ная реакция предпочтения места не выработалась ни у 
одного животного. 

Таким образом, микроинъекция морфина в вентраль- 
ную зону покрышки проявляется эмоционально-позитив- 
ным, но не антиноцицептивным эффектом анальгетика. 
Тенденцию к уменьшению болевых реакций через 30 мин 
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после микроинъекции следует связать с диффузией пре- 
парата из места апиликации. Подкрепляющий эффект мор- 
фина специфичен, на что указывает его чувствительность | 
к налоксону. 

Как отмечалось выше, по своему рецепторному профи- 
лю морфин является неселективным ‘агонистом преиму- 
щественно ц-опиоидных рецепторов, бремазоцин имеет бо- 
лее выраженный аффинитет к Х-рецепторам, а фенцикли- 
дин взаимодействует со специфическими рецепторами, ко- 






































торые рассматривают как идентичные о-опиатным рецеп- 
торам. 
На основании проведенного исследования можно сде- 


лать два вывода: 1) вентральная тегментальная область 
является 

















триггерной зоной позитивно-подкрепляющего, 


ак 
го птаннодреваяюищие, т 
но не антиноцицентивного эффекта опиатов; 2) в реали- 





КТЫ, 
зации подкрепляющего эффекта опиоидных агонистов — Е м 
важную роль играют и- и 0-опиоидные рецепторы. . м увиенталы 
Последний вывод мы проверяли в дополнительных тие подирезляющих 280 


опытах с использованием более селективных опиоидных | 
агонистов. По аналогичной схеме исследовали селектив- 
ные агонисты ц-реценторов Тут-а-АЛа-СЛу-ММе-Р№е-С1у-01 | 


ЩЕТВ, ПОЯВИЛАСЬ вом) 


(РАСО) и х-рецепторов 0-50.488. При введении в область 
вентральной покрышки РАСО в дозе 0,1 мкг у животных 
отмечались двигательное оживление, экзофтальм. Аналь- 
гетического эффекта при оценке с помощью механическо- 
го, термического и электрического ноцицептивных раздра- 
жителей отмечено не было. Однако ПАСО проявил отчет- 
ливый вторично-подкренляющий эффект. Если при обус- 
ловливании путем микроинъекций в вентральную тег- 
ментальную область изотонического раствора хлорида 
натрия время пребывания в освещенной камере возросло 
на 13,7 с, то при обусловливании РАСО этот же показа- 
тель увеличился на 305 с (р<0,02). Соединение 0-50.488 
при микроинъекции в область вентрального тегментума 
не проявило ни анальгетического ни вторично-подкрепля- 
ющего действия. 

Приведенный в данной главе материал показывает, 
что исследование первично- и вторично-подкрепляющих 
эффектов фармакологических средств представляет собой 
активно развивающуюся область психофармакологии, ко- 
торая имеет большое теоретическое и практическое зна- 
чение. Методы оперантно-обусловленного СВ позволяют 
объективно оценить отношение животного к наркотику, 
выявить индивидуальные особенности подкрепляющего 
эффекта по временным параметрам РВС, сопоставить 
94 
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му ыы сравнительную эффективность различных веществ с ад- 
нц цы % диктивным потенциалом. УРП имеет важные особенности 
ых а У и достоинства. В частности, при этом методе устраняется 
‚брь м влияние вещества на инструментальную реакцию, которое 
№ Чао | \\ — иногда затрудняет оценку РВС; тестирование подкрепляю- 
у ра т \  щего эффекта проводится в отсутствие препарата; метод 
в Ми ре с обладает достаточной чувствительностью и может давать 
Ые от Па положительный результат даже после однократного вве- 


ту ‚ дения вещества; УРП удобна для исследования подкреп- 
‘аедо ` ляющих свойств при внутримозговых инъекциях, так как 
последние всегда сопряжены с возможностью отдаленных 
эффектов при повторных СВ из-за диффузии вещества; 
УРП позволяет оценивать изменение поведения животных 
4 опиатов. у №» под влиянием препарата и, наконец, исследовать как по- 
ПИОИДнЫ Ш зитивно-подкрепляющие, так и аверсивные фармакоген- 
Х а ные эффекты. 
ные рецепторы, Благодаря экспериментальным методам, базирующимся 
ТИ в ДОПОлНие: На оценке подкрепляющих свойств фармакологических ве- 
ПОКТИВНЫх Отло:  "Ществ, появилась возможность более надежного предека- 
ИСлеДОВАЛИ Селекти зания токсикоманического потенциала новых соединений, 
1а-С А.А Ме-Рье бр а также получены важные результаты для понимания ме- 
1а- пу сит Ханизма и локализации центральных систем, ответствен- 
[ри водное ных за эмоционально-позитивное действие наркотических 
м8 средств. 
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основывались на изучении характе 
кающих после отмены наркотиков, и попытках их кванти- 
фикации. Несмотря на огромную роль, которую играет 
психотропное действие опиатов в формировании пристрас- 
тия к ним, экспериментальных исследований на животных 
в этом направлении долгое время не проводилось. Только 
в 1962 г. появились экспериментальные доказательства 
того, что животные, как и человек, могут стремиться к 
СВ наркотиков [\Уеекз }. В., 1962]. Однако исследования 
механизма эйфоризирующего действия наркотиков нача- 
лись лишь спустя десятилетие. Удивительно, что потре- 
бовалось почти 20 лет после открытия системы положи- 
тельного подкрепления, прежде чем появились первые на- 
правленные исследования о связи функции этих систем с 
феноменом опиатной зависимости. 

К моменту, когда мы начали эксперименты по изуче- 
нию функции эмоционально-позитивных систем мозга при 
формировании зависимости от морфина, в доступной ли- 
тературе удалось обнаружить только 7 работ из 5 лабора- 
торий, посвященных изучению действия морфина на РСС 
при однократном или повторном введении. 

В 1960 г. Т. 0143 и В. Р. Тгамз показали, что морфин 
В дозах 7—8,5 мг/кг угнетает СС У крыс и этот эффект 


ра симптомов, возни- 


сохраняется до 2 ч после введения. 98. А. Гогепз и 
С. Г. Мисвей (1973) опубликовали работу (предваритель- 
ное 


сообщение было сделано в соавторстве с \\. Т. Адатз 
в 1972 г.), в которой демонстрируется двойной (возбуж- 
дающий и угнетающий) эффект морфина на СС латераль- 
ного гипоталамуса. В дозах 5, 10 и 20 мг/кг при подкож- 
чом введении препарат вызывал начальное угнетение СС, 
которое сменялось фазой облегчения. Эта фаза наступала 
позднее при увеличении дозы (соответственно 3-й, 3—4-й 
я 5—6-й часы от момента инъекции). Угнетение СС со- 
провождалось токсическими эффектами (ригидность, экзо- 
фтальм, пилоэрекция). Повторение инъекций в течение 
5 дней приводило к развитию толерантности к угнетаю- 
Щему действию морфина, а именно, полной толерантности 
При дозах 5 и 10 мг/кг на 3-й и 5-й дни и неполного 
привыкания при дозе 20 мг/кг. Активирующее действие 
характеризовалось усилением в процессе повторных вве- 
дений. 2 

5. О. СИсК п соавт. [СНК $. О. её а1., 1973; @Нск $. О., 
Варарог (., 1974] показали, что двоякий эффект морфина 
Является дозозависимым. Так, при внутрибрюшинном вве- 
дении за 15 мин до получасового опыта с СС морфин уве- 
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раны самораздражений (ЧСР) 
в водони 40 влинл в дозе 5 мг/кг и уменьшал ЧСр после 
АЯ Й мг/кг. При повторном введени 
от отмечена толерантность к 4-му дню как по облег- 
ающему (2,5 мг/кг), так и по угнетающему (10 мнт) 
эффектам. Двухфазность действия морфина в зависимости 
от дозы выявили также С. Магсиз и К. КотпеКу (1974) 
показавшие снижение порогов позитивного подкрепления 
оперантной реакции. Этот эффект отмечался после введе- 
ния 4—8 мг/кг, но не 12 мг/кг. Наконец, А. УУапашег 
и соавт. (1974) продемонстрировали полное подавление СС 
гипоталамуса после подкожной инъекции морфина в сверх- 
высокой дозе 40 мг/кг, которое устранялось налоксоном 
(5 мг/кг). 
Таким образом, указанные авторы выявили биполяр- 
ное действие морфина, зависящее от дозы и времени вве- 
дения, и возможность его модификации в процессе крат- 
косрочных (4—5 дней) курсов инъекций. В двух упомя- 
нутых сообщениях показана возможность развития толе- 
рантности к угнетающему действию морфина на СС и 
«демаскировки» стимулирующего действия. Однако све- 
дения этих авторов о развитии толерантности к стимули- 
рующему действию морфина оказались противоположны- 
ми [Готепз 5. А., Мисвей С. 1.., 1973; СПск $. О., Вара- 
рогё С., 1974]. Следует отметить, что проводившиеся кур- 
сы ниъекций были кратковременными (4—5 дней), и не 
было данных о состоянии эмоционально-позитивных реак- 
ций у зависимых от морфина животных. В связи с этим 
перед нами стояли следующие задачи: 1) изучить влия- 
ние морфина на СС при разных режимах введения по 
длительности (хроническом И субхроническом) и дозе для 
анализа реакции эмоционально-позитивных систем при 
разных степенях зависимости от наркотика; 2) исследо- 
вать реакцию эмоционально-позитивных систем на отмену 
привычного наркотического агента при разной степени 
зависимости и в разные периоды ее формирования. Це- 
лесообразность такого исследования, связанная с мало- 
численностью, неполнотои и противоречивостью литера- 
турных данных по проблеме, стала еще более очевидной 
в связи с появлением работ, авторы которых настаивали" 
на угнетающем влиянии морфина на СС [НоЙлзап $. (С... 
1976; О1аз М., 19761. 
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Влияние морфина и диацетилморфина 
на реакцию самостимуляции 
при однократном введении 


Оценку влияния морфина на эмоционально-позитивные 
реакции, вызванные электрической стимуляцией подбу- 
горья, проводили на группе крыс, которым вводили В 
случайном порядке различные дозы наркотика с интер- 
валом между инъекциями, равным 4—7 сут. На рис. 147 
представлена в графической форме зависимость между 
дозой морфина и числом самораздражений. В дозе 1 мг/кг 
препарат не проявил отчетливого эффекта, однако после 
введения дозы 3 мг/кг отмечалась явная активация. На 
трафике распределения длительности нажатий [Звар- 
тау 9. 9., Сидоров В. И., 1980] при этом отмечалось уве- 
личение числа нажатий в модальной области. Заслужива- 
ет упоминания тот факт, что на фоне действия морфина 
достигались величины СС, которые в контроле не отмеча- 
лись ни при одной из использованных интенсивностей элек- 
трического раздражения (феномен «рекруитирования»). 
При дозах 5—10 мг/кг в сумме не получалось опреде- 
ленного сдвига, что было связано с расслоением популя- 
ции на группы с альтернативной направленностью отве- 
тов (см. рис. 17). При анализе коррелятов того или иного 
эффектов морфина не было выявлено связи с исходной 
выраженностью РСС. Активация СС после этих доз отме- 
чалась у животных с более высокой (0,1—0,45 мА) но 
сравнению с более низкой (0,05—0,07 мА) интенсив- 
ностью раздражения. Кроме того, особенно после введе- 
ния 10 мг/кг, некоторые животные со снижением ЧСР 
реагировали на морфин выраженной кататонической ре- 
акцией. В дозе 20 мг/кг морфин вызывал преимущест- 
венно угнетение СС, которое коррелировало с общеугне- 
тающим эффектом препарата (р= 0,98). 

На рис. 18 представлена зависимость между дозой и 
‚фектом ДАМ. При анализе внутригрупповых корреля- 
СИ а то паодяВрНЬ степенью активации 
р> 0,05) интенсивнос ь, ео Е... 
к остью раздражающего тока (р=0,11), 
. руктурой исходной поведенческой реакции, общей дви- 
РЕ активности крыс. Показанный на рис. 18 эф- 
а через О после инъекции пре- 
ЗЕ к о зромена С тормозилась или была 
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Рис. 17. Влияние морфина на РСС. 
А — зависимость доза — эффект. По оси ординат — число самораздраже- 
ний в процентах (контроль — 100%). По оси абсцисс — доза препарата. 
Цифрами указано число опытов 


$ звездочкой обозначены достоверные из- 


менения при р<0,05. Б — распределение вероятностей активирующего 








(косая штриховка), угнетающего (горизонтальная штриховка) действия. 
Светлая часть — отсутствие эффекта. Дозы морфина указаны цифрами; 
В — примеры распределения длительности нажатий на педаль. По оси 
ординат — логарифм числа нажатий данного класса длительности; по 
оси абсцисс — интервалы (с 1-го по 8-й соответственно 0—0,16 с, 016— 
9,32 с, 0,32—0,64 с, 0,64—1,28 с, 1,28—2,56 ©. 2,56—5,12 с; 5,12—10,54 с 
10,24 с и более). Светлые столбики’ — до, темные столбики — п сле е- 
дения препарата. Столбики, направленные вниз от оси абсцисс, соответ- 
ствуют отсутствию нажатий данного временного диапазона ь н 
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Активация СС ДАМ сопровождал 
личением ЧСР, но и изменением опе 
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Рис. 18. Влияние ДАМ на РСС. 


А — запись реакции СС до (1) и после (2) введения ДАМ в дозе 5 мг/кг 
Б — теоретическая и эмпирическая линия регрессии, отражающи 
симость доза — эффект (обозначения те же, что на рис. 17); з 
обозначены достоверные изменения при р<0,02 и р<0,01 соот 









ле инъекции он был 26,3% (р=0,01 по критерию Вил- 
коксона). Изменялась конфигурация распространения дли- 
тельности нажатий. Общая тенденция состояла в сдвиге 
влево, т. е. смещении модальной длительности в сторону 
более коротких замыканий (50% наблюдений) или же 
увеличении эксцесса моды (50% случаев). Изменение 
связано, вероятно, с увеличением интенсивности «награ- 
ды», поскольку сдвиг влево всегда сопутствует увеличе- 
нию интенсивности стимуляции мозга, но частично может 
отражать изменение характера нажатий, в частности воз- 
растание орального компонента, для которого характерны 
в целом более короткие замыкания электрической цепи. 
Вместе с тем активация СС не носила характер стерео- 
типной активности, поскольку выключение ЭС приводило 
к быстрому угасанию реакции. При анализе длительности 
пауз отмечалось смещение моды влево и увеличение чис- 
ла коротких пауз, что соответствовало возрастанию ЧСР, 
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однако чаще изменения были связаны с Уменьшен 
числа продолжительных пауз (в диапазоне 5—90 с) ч: 
приводило к превращению «пачковой» СС в непре Не 
ную. Характерным для действия обоих препаратов т 
усиление нажатий на педаль, укорочение латентного = 
риода СС (время от помещения животного в камеру а 
начала оперантной реакции), активное сопротивление. ая. 
вотного при препятствии движению к педали. 

руппе крыс с имплантированными в яремную вену 
канюлями, которые проявляли положительную реакцию в 
опытах с внутривенным самовведением морфина и ДАМ, 
вживляли электроды в латеральный гипоталамус и выра- 
батывали РСС. После стабилизации ЧСР животным через 
канюлю в вену за 60 мин до теста РСС вводили морфин 
в дозах 0,3—0,6 мг/кг и ДАМ в дозах 0,1—0,3 мг/кг. 
У всех крыс в данной ситуации отмечали активацию на 
50—80% по показателю ЧСР. 





Реакция самостимуляции 
при хроническом введении 
и синдроме зависимости от морфина 


Эмоционально-позитивные эффекты электрической стиму- 
ляции мозга могут оцениваться в разных методических 
формах. Ранее были выделены два варианта РСС — «пе- 
дальная» и «локомоторная» Шаткина Н. А., 1974]. Пер- 
вый из них может исследоваться в двух режимах — «фик- 
сированном» и «свободном». При «фиксированном» режи- 
ме длительность подкрепляющей серии импульсов зада- 
ется экспериментатором, при «свободном» — длительность 
серии определяется временем нажатия на педаль. При 
«локомоторной» СС исследование проводится в «челноч- 
ной камере», одна из половин которой выполняет роль 
педали. Выход животного из этой половины камеры пре- 
кращает электрическую стимуляцию. 

В предварительных опытах на 5 крысах исследовали 
влияние субхронической интоксикации морфином в дозах 
10—20 мг/кг на РСС в «педальном» и «локомоторном» 
вариантах. Морфин вводили внутрибрюшинно 2 раза в 
сутки (в 9 шз 18 ч), РСС исследовали через 1 ч после 
вечерних инъекций. 

Первая инъекция (10 мг/кг) у 2 животных вызвала 
угнетение СС вплоть до полного подавления, у 4 крысы 
наблюдали активацию, у 2— изменение показателей не 
выходило за пределы контрольных доверительных интер- 
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валов. Общее число самораздражений у 4 из 5 животных 
при повторном введении морфина достоверно увеличива- 
лось как в ситуации «педальной», так и «локомоторной» 
СС, причем этот эффект У 2 крыс отмечали на 1—2-е сут- 
ки курса инъекций, а еще у 2 на 5—8-й день. У 1 живот- 
ного весь период опыта ЧСР была ниже контрольной, 
причем у этой крысы наблюдали интенсивное грызение 
педали, что и отражалось в изменении временных пока- 
зателей. 

Введение морфина в дозе 10 мг/кг у 2 крыс сочета- 
лось с появлением на 6—10-е сутки опыта поведенческих 
симптомов морфинной абстиненции, причем это сопровож- 
далось уменьшением степени активирующего влияния 
морфина. У этих крыс с симптомами физической зависи- 
мости через 1 сут после последней дозы морфина отмеча 
ли признаки угнетения СС. При этом у одного животного 
РСС так и не восстановилась до контрольного уровня в 
течение 1 нед, а у другого уже на 2-е сутки абстиненции 
РСС по всем показателям была выше контрольного уров- 
ня. Следует отметить, что введение морфина (40 мг/кг) 
крысам на фоне угнетения СС после суточной абстинен- 
ции вызвало более сильную активацию РСС, чем в по- 
следние дни перед отменой (феномен «сенсибилизации»). 
У остальных животных практически по всем показателям 
РСС была сходной с той, которая наблюдалась в период 
действия морфина, т. е. активированной. 

Таким образом, отмена морфина вызывала двоякое из- 
менение РСС: угнетение (с последующим восстановлени- 
ем и даже активацией) и активацию, причем характер 
абстинентной реакции коррелировал с выраженностью по- 
веденческих симптомов зависимости. 

На основе данных предварительных опытов - 
дующем было выполнено две серии экспериментов. в 1и 
серии исследовали функцию системы «награды» ке 
цессе формирования физической зависимости от вет 
поэтому наркотик вводился в больших и кратно возрас 
тающих дозах. Во 2-й серии опытов динамика эффекта 
‘редних доз морфина была развернута во време: 

В 1-й серии опытов [Звартау 9. 9., 1976, 1977] Рес а 

«педальном» варианте с фиксированной продолжите ВХ 
(0,2—05 с) подкренляющей пачки импульсов. В тете поддержива- 

Е стабилизировался павык, 05 т вия в минуту (сред- 

х оперантную реакцию в преде ах 40 нажа : ам опытной 
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Рис. 19. Изменение РСС в процессе 
на (1-я серия опытов), 


По оси ординат справа — число самор. 
кружком обведены достоверные изменен 


хронического введения морфи- 


аздражений за 5 мин (на кривой 


ия), слева процентное распределе- 
ние активирующего (косая штриховка), угнетающего (вертикальная штри- 


ховка) эффектов. Светлая часть столбика — отсутствие изменений числа 
самораздражений по сравнению с контролем; по оси абсцисс — порядко- 
вые номера инъекций морфина. 


екций каждый. В первом цикле (инъекции 1—10) разовая доза со- 
ставляла 20 мг/кг (40 мг/кг в сутки), во втором цикле (инъекции 
11—20) — 60 мг/кг (120 мг/кг в сутки), в третьем — 120 мг/кг (240 
мг/кг в сутки). Действие морфина на СС оценивали через 40 мин 
после введения. Двум животным контрольной группы по аналогич- 
ной схеме вводили 0,5 мл изотонического раствора натрия хлорида, 
ау 4 крыс РСС определяли в таком же временнбм режиме, но без 
каких-либо инъекций. 


У всех контрольных животных, в том числе получав- 
ших изотонический раствор натрия хлорида, не происхо- 
дило статистически значимых изменений РСС (ЧСР в 
контрольном периоде 192-12, а на 15-й день опыта — 
180-=17). На рис. 19 представлены суммарные данные о 
влиянии повторных инъекций морфина на СС в опытной 
группе. Во время первого цикла введения не наблюдали 
достоверных изменений СС, что отчасти связано с вариа- 
бельностью реакций на препарат у отдельных животных. 
Обнаружена тенденция к угнетению СС после 1-й инъек- 
ции и появлению активации в конце 1-го ть 
ция 9). В начале второго периода введения а") 
наметившаяся активация исчезает (инъекции —12), 
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однако с Т-го дня введения (инъекция 15) наблюдали 
стойкий и высокодостоверный эффект облегчения СС. По- 
вышение дозы до 120 мт/кг (инъекция 21) несколько 
уменьшало активирующее действие, которое вновь восста- 
навливалось при повторных введениях в 3-м цикле. Более 
детальная картина влияния морфина предстает при ана- 
лизе индивидуальных реакций. На рис. 19 показано про- 
центное распределение разнонаправленных сдвигов РСС. 
Видно, что при первом введении морфина доминирует 
угнетающее действие на СС, причем к этому действию в 
процессе повторных инъекций развивается толерантность 
(к 5-му дню опыта, инъекция 9). Более того. на смену 
толерантности к угнетающему действию появляежся тен- 
денция к облегчающему эффекту, начиная со 2—3 дней 
опыта (инъекции 3—5). Рецидивы угнетающего эффекта 
у отдельных животных заметны при первых инъекциях 
2-го и 3-го циклов, причем степень этого действия, судя 
по числу животных, у которых РСС уменьшалась, после- 
довательно снижается. Во все остальные периоды 2-го и 
3-го циклов отмечалось абсолютное преобладание числа 
животных с активирующим эффектом. 

При введении морфина в таких больших дозах, какие 
использовались в опыте, можно было ожидать, что на 
характер СС окажут влияние нейротоксические свойства 
Действительно, У крыс отмечали кататоническую реакцию 
на введение морфина, однако в период максимально вы- 
раженной кататонии отмечали и стойкий облегчающий 
эффект на эмоционально-позитивные реакции. На высоте 
действия больших доз морфина отмечали и другие ано- 
мальные формы поведения: стереотипные грызения, по- 
рывистые движения по камере, «замирание», «вальсиро- 
вание», однако в этот период усиливалась и СС. =: 

остояние абстиненции провоцировали тремя способа- 
ми: 1) кратковременным «воздержанием» — 16—18-часо- 
вая задержка введения наркотика после инъекций 8 и 18; 
2) полной отменой препарата и 3) введением налорфина 
В дозе 5 мг/кг внутрибрюшинно на высоте действия нар- 
котика [Звартау 9. Э., 1978]. Задержка очередной инъ- 
кции приводила к резкому и достоверному подавлению 
РСС (рис. 20). Число нажатий снижалось До У 025, 
меньшего, чем исходный в контрольном периоде (р< 0,02). 
олная отмена морфина после 80-й инъекции НЫЙ 
водила к угнетению СС. Этот эффект достигал наийболь- 
Шей интенсивности в 4-е сутки после отмены, на 3—5-е 
сутки СС еще находилась на уровне ниже контрольного. 
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Рие. 20. «Синдром отмены» морфина по тесту самораздражения 
типоталамуса (1-я серия опытов). 


По оси ординат — число самораздражений по отношению к контролю (К), 
принятому за 100%. А — число самораздражений через 1 (а) и через 
16—18 ч (0) после введения морфина (цифры под столбиками — 
инъекций); в — эффект налорфина: Б 
дни отмены). 


номера 
— отмена морфина (цифры — 


По сравнению © исходной величиной реакции снижения 
ЧСР в изучавшиеся временные интервалы было достовер- 
ным (р для трех временных интервалов, указанных на 
рис. 20, соответственно меньше 0,0001, 0,01 и 0,001). 

Максимальная степень угнетения СС была отмечена 
при абстиненции, спровоцированной введением налорфи- 
на. Эффект препарата исследовали через 30 мин после 
введения и на высоте активирующего действия морфина. 
Во всех случаях наблюдали полное давление СС, реак- 
ция не инициировалась и после 30—50 «затравочных» 
раздражений, произведенных экспериментатором. Эффект 
налорфина развивался очень быстро, через 2—6 мин пос- 
ле введения. 

Абстинентные проявления, спровоцированные тем или 
иным способом, выражались также в изменениях общего 
поведения. Наблюдались сдвиги общей двигательной ак- 
тивации (чаще заторможенность, иногда навязчивая ги- 
перактивность), была отчетливо выражена пилоэрекция, 
отмечались одышка, диарея. Характерными были жева- 
тельные движения, потягивания, чиханье, движения типа 
«отряхиваний мокрой собаки». Типично исчезновение ка- 
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татонии, сужение глазной щели. Анальгетический эффект 
морфина не просто исчезал, а развивалась гипералгезия. 
Так, животные проявляли признаки болевой реакции на 
ранее подпороговые раздражения, болезненно реагировали 
на взятие руками, полностью исчезало грызение. 

В задачу 2-й серии опытов входило исследование ди- 
намики РСС в процессе длительного введения морфина в 





умеренных дозах. Предполагалось, что такая схема опыта 
позволит «развернуть» во времени изучаемые сдвиги и 
более определенно выявить направленность абетинентной 
реакции эмоционально-позитивных систем. Морфин ВВОДИ- 
ли в течение 1'/>—21/› мес в дозе 10 мг/кг на инъекцию, 
причем первые 2 нед 2 раза в день, а в последующие — 
однократно. Этан опыта, на котором производили двукрат- 
ные введения, обозначали Т периодом, последующие ме- 
сячные циклы — Пи 1 периодами опыта. 

Как видно на рис. 21, в Г период морфин вызыв 
активацию СС (ЧСР составила 162,6+13,9% по сравне- 
нию с контролем). Как и в предыдущей серии опытов, 
первая доза не вызывала облегчения или даже подавляла 
РСС, однако к этому влиянию развивалось привыкание. 
Интересное взаимоотношение между полярными влияния- 
ми на оперантную реакцию выявляется путем сравнения 
СС при разной интенсивности раздражения. Так, у кры- 
сы 11 морфин вызывал такие поведенческие реакции, как 
периодические застывания, «вальсирование», порывистые 
движения. При силе тока 0,07 мА в Г периоде опыта это 
приводило к конкурентному подавлению оперантной ре- 
акции. Однако при увеличении интенсивности стимуляции 
(0,4 мА) эти сопутствующие поведенческие сдвиги тор- 
мозились и доминировала РСС. 

крысы 13 наблюдали обратную ситуацию — досто- 
верное облегчение СС выявлялось при меньшей интенсив- 
ности ЭС. Однако в контрольных опытах при 0,1 мА до- 
стигался максимум оперантного ответа, за которым сле- 
довало при увеличении силы тока снижение ЧСР парал- 
лельно с резким уменьшением длительности каждого на- 
жатия. В 1 периоде введения морфина у этой крысы при 
силе тока 0,1 мА отмечали резкое уменьшение длитель- 
ности нажатий (0,15--0,02 с по сравнению с 0,3=0,02 в 
контроле, р< 0,01), что указывает на усиление поведен- 
ческого эффекта раздражения, однако амбивалентного по 
своему психофизиологическому содержанию. Во ПИ пе- 
Риоде у этого животного ЧСР увеличивалось, так же как 
и время единичного замыкания цепи (0,28-0,02 с). В це- 
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Рис, 21. Изменение количества самораздражений при длительном 
введении морфина. 


По оси ординат — число самораздражений в контрольном периоде (свет- 
лые столбики), в Т (косая штриховка), Т (в клетку) и ПШ (вертикальная 
штриховка) периодах опыта соответственно. В скобках указана интенсив- 
ность 90. Звездочками обозначены достоверные изменения при р<0,05; 
р<0,02 и р<0,001 соответственно. 


лом у животных, реагировавших на морфин активацией 
РСС, обнаружили отрицательную корреляцию между ис- 
ходной ЧСР и выраженностью облегчающего эффекта нар- 
котика (р=— 0,73; р< 0,025). ВТ периоде не отмечалось 
развития толерантности к облегчающему действию мор- 
фина. Если же очередную инъекцию пропускали, то после 
такой «суточной» абстиненции наблюдали значительное 
рен эффекта морфина (феномен «сенсибилизации» ) 
рис. . 
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Нрыса 13, 0,08 мА 


Рис. 22. «Сенсибилизация» к эффекту морфина после пропуска 
очередных инъекций. 


1 — эффект морфина (10 мг/кг); 2 — запись СС после суточного (крыса 
41) и З-суточного (крыса 13) пропуска инъекций; 3 — эффект морфина 
на фоне абстиненции. Цифры около записей — число самораздражений, 


Продолжение инъекций морфина (11 период) харак- 
теризовалось сохранением активирующего влияния пре- 
парата на РСС (среднее ЧСР составляло 199—=23,4%). 
Только у одного животного (крыса 14, сила тока 0,1 мА) 
наметилась тенденция к снижению прироста ЧСР. При- 
мечательно, что при большей силе тока (0,15 мА) толе- 
рантность не развивалась. Двигательные реакции, вызы- 
ваемые морфином, сохранялись и даже усиливались, что 
приводило к прогрессированию торможения СС у крысы 44 
(сила тока 0,07 мА). РСС в ПТ периоде инъекций на- 
блюдали у 2 крыс. Тенденции, выявленные ранее, сохра= 
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Нрыса 14 
Б 


Рие. 23. «Абстинентные» сдвиги РСС в разные периоды хрониче- 
ского введения морфина (2-я серия опытов). 


А — по оси ординат — число самораздражений в процентах к контролю, 
но оси абсцисс — периоды опыта; Б — записи РСС в контроле (а), Т (65), 
ПГ (в) периодах опыта (крыса 14). Записи сделаны после суточной за- 
держки инъекций морфина. 


нились и в этом периоде, но у крысы 13 при меньшей 
интенсивности раздражения РСС подавлялась, что корре- 
лировало с прогрессированием сопутствующих поведенче- 
ских реакций (порывистые движения, импульсивные по- 
бежки). 

Пробы на «суточную» абстиненцию, которые проводи- 
лись в [ периоде введения, показали однотипную картину. 
При величинах силы тока, сочетающихся с вызванной 
морфином активацией СС, ЧСР превышало контрольный 
Уровень (рис. 23), однако при меньшей интенсивности 
стимуляций (крысы 410, 11 и 13, сила тока 0,07, 0.1 и 
0,08 мА соответственно) или не изменялось или снижа- 
лось. Во П периоде только у крыс 10 (сила тока 0,4 мА) 
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и 14 (сила тока 0,15 мА) сохранилось достоверное облег- 
чение, у остальных животных показатели не отличались 
от контрольных или были ниже них. В ИТ периоде «аб- 
стинентная» СС была ниже контрольной. Таким образом, 
динамика абстинентной реакции выявила две Фазы ее 
развития и два типа абстинентной реакции — начальное 
облегчение (реакция [ типа) и последующее угнетение сс 
(реакция И типа), причем скорость смены фаз зависит от 
выраженности эмоционально-позитивного ответа, опреде- 
ляемого силой раздражающего тока. 


Реакция самостимуляциии как маркер 
мотивационно-эмоциональных эффектов, 
определяющих пристрастие к опиатам 


Реакция СС является условной инструментальной реак- 


цией, показатели которой определяются в первую очередь 
характером и интенсивностью центральной «награждаю- 
щей» стимуляции. Оба исследованных вещества (морфин 
и ДАМ) вызывали изменение СС, имитирующее эффект 
увеличения силы раздражающего тока в «позитивном» 
диапазоне. Это проявлялось увеличением ЧСР, укороче- 
нием латенции возвращения при локомоторной СС, увели- 
чением эксцесса или сдвигом влево мод длительности на- 
жатий и пауз, увеличением силы нажатий и эмоциональ- 
ного возбуждения во время опыта, укорочением латент- 
ного периода реакции СС, сопротивлением прекращению 
опыта и др. Активация СС не коррелировала с измене- 
ниями спонтанной двигательной активности и персевера- 
тивным поведением. Таким образом, данный эффект опиа- 
тов может рассматриваться как специфический. 

Способностью активировать РСС обладают не только 
морфин и ДАМ, но и другие опиоидные агонисты — фен- 
танил, эторфин, метадон [Ртезва\м В. 1. её а1., 1982; 
РоПегрего С. Е. её а|., 1983]. Вещества смешанного аго- 
нист-антагонистического действия влияют на СС неодно- 
значно. Так, пентазоцин снижает, а циклазоцин и налор- 
фин не изменяют пороги СС; РСС облегчается дипренор- 
Ффином и фенциклидином [Котпезку С., УУВееНае Н. 5., 
1982; РоПетБете С. Е. её а|., 19831. 

Феномен «рекруитирования», т. е. большего эффекта 
стимуляции мозга на фоне действия опиатов по сравне- 
нию с максимальным эффектом в контроле, может иметь 
двоякую природу. С одной стороны, он может трактовать- 
ся как следствие фармакологической сенсибилизации, при- 
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вентральную область покрышки. Торможение СС сопро- 
вождает микроинъекции морфина в околоводопроводное 
серое вещество и голубое пятно. Именно эти исследования 
явились первым толчком к формированию гипотезы о 
вентральной тегментальной области как фокусе подкреп- 
ляющего эффекта опиатов (см. главу 2). 

Аргументом в пользу гетерогенности активирующих и 
тормозных влияний морфина на РСС являются и полу- 
ченные нами данные о различной временной динамике 
реакции этих эффектов на повторные введения опиата. 
Первые инъекции морфина в дозах 10—20 мг/кг не вы- 
зывали немедленного усиления РСС. Эффект был или ней- 
тральным или депримирующим, особенно в дозе 20 мг/кг. 
Однако к угнетающему влиянию, которое коррелировало 
с обшедепрессивным действием препарата, сравнительно 
быстро развивается толерантность (от 2 до 8 дней при 
дозе 40 мг/кг, по данным предварительных опытов, и В 
пределах 9 дней при дозе 20 мг/кг, по данным 4-й серии 
опытов). В отличие от угнетающего эффекта активация 
РСС морфином проявила в наших опытах очень незна- 
чительную наклонность к развитию привыкания. Факти- 
чески только у 2 животных (крысы 44 и 43) после вве- 
дения 10 мг/кг на 2—3-м месяце были получены данные, 
которые можно трактовать как толерантность к активи- 
рующему действию морфина, однако эта «толерантность» 
проявлялась на фоне характерной морфинной двигатель- 
ной ажитации. Эти данные о незначительном развитии 
толерантности к активации РСС морфином интересно со- 
поставить с клиническими наблюдениями [Меуег В. Е., 
Мн 5. М., 1979; Когпезку С., УВееНая Н. 5., 1982] 
о сохранении без ослабления «эйфоризирующего» дейст- 
вия ДАМ у наркоманов, толерантных к другим эффектам 
наркотика. 5. О. СИск и соавт. (1973), Ю. В. Буров и 
С. А. Борисенко (4980) сообщили о развитии толерантно- 
сти к облегчающему действию морфина на СС на 4—7-й 
день. Однако исследователи использовали меньшие (2,5— 
3 мг/кг) дозы наркотика, что, возможно, и определяет 

различия данных. 

Представляет интерес выявление двух типов абсти- 
нентных реакций. Как следует из рис. 23, абстинентная 
реакций П типа определяется большей (по дозе или вре- 
мени введения) степенью интоксикации. При продолжи- 
тельном введении небольших доз морфина наглядно вы- 
является двухфазность абстинентных сдвигов эмоциональ- 
но-позитивных реакций, особенно отчетливо она видна 
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- } ря 
90—15 сут 45—90 сут 20—40 мг/нг 40-180 мг/кг 
19—15 су А 

Рис. 24. Сравнительное влияние разной продолжительности (А) 
введения морфина (суточные дозы 20—40 мг/кг) или разных его 
доз (Б) (длительность введения 10—15 сут). 


По оси ординат — число наблюдений в процентах с ОСН: (за- 
штриховано), уменьшением (темные столбики) числа самораздражений 
или отсутствием изменений (светлые столбики) в абстинентном периоде. 


при сопоставлении РСС у одного и того же животного 
при разной интенсивности раздражения. На рис. 24 при- 
водится сопоставление типов абстинентных реакций («су- 
точные» абстиненции) у животных всех серий опытов, 
причем из 3-й серии взяты реакции, сравнимые по ЧСР. 
Видна тенденция к смене типов абстиненции реакции 
пропорционально длительности интоксикации морфином, 
причем особенно наглядной она была при анализе инди- 
видуальных кривых. Достоверно (х?=7,8; р< 0,01) уве- 
личивается вероятность абстиненции П типа при увели- 
чении дозы наркотика. Таким образом, пропорционально 
общей дозе полученного наркотика развивается феномен 
зависимости эмоционально-позитивных реакций от него 
(П тип абстиненции). Животные не получают без нар- 
котика того эффекта «награды», который был в контроле; 
морфин становится необходимым для выполнения опе- 
рантной реакции. Этот эффект может рассматриваться как 
коррелят дисфории, характерной для абстинентного син- 
дрома наркоманов-морфинистов [Пятницкая И. Н., 1975]. 
Является ли это торможение специфичным? Ответ на этот 
вопрос сложен, поскольку при абстиненции П тина отме- 
чаются и характерные общеповеденческие признаки «син- 

дрома отмены» (позные реакции, птоз, диарея, пилоэрек- 

ция, отряхивания и др.), а также гипералгезия и усиле- 

ние эффектов «наказания» (см. главу 4). Но так или 

иначе, за счет прямого или реципрокного торможения 

системы «награды» эмоционально-позитивные реакции по- 

давляются. 

Что может отражать абстинентная реакция Т типа? 
Несомненно, она является симптомом начальных этапов 
формирования опиатной зависимости, когда поведенческие 
симптомы отмены наркотика или отсутствуют или выра- 
жены сравнительно слабо. Этот вид абстинентных изме- 
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нений СС не связан с действием остаточной дозы морфи- 
на, так как сохраняется и проявляется в течение 8— 
10 дней, и, кроме того, продолжительность самого акти- 
вирующего СС эффекта морфина ‘не превышает 4—5 ч. 
Вероятно, абстинентная активация РСС отражает компен- 
саторную реакцию мозга, направленную на сохранение 
нарушенного «наркотического гомеостаза» при отмене 
привычного агента. К морфинной активации СС, как от- 
мечалось, толерантность развивается медленно, что может 
расцениваться как следствие того, что морфин «запуска- 
ет» эндогенный триггерный механизм системы «награды» 
и по мере интоксикации этот естественный механизм без- 
действует. Толерантности к действию морфина не разви- 
вается именно потому, что наркотик подменяет эндотен- 

ный механизм. До определенного момента возможно час- 

тичное приспособление, компенсация лишения наркотика, 

однако по мере формирования зависимости для выявления 

этой адаптивной реакции нужны все более сильные сти- 

мулы. Три группы фактов являются аргументами данной 

гипотезы: 

1. Сохранение РСС на более высоком, чем контроль- 
ный, уровне на определенном этапе развития морфинной 
зависимости. 

2. Возможность уменьшения степени «абстинентной 
депрессии» СС при увеличении интенсивности ЭС мозга. 
Более того, при достаточно большой силе тока СС проте- 
кает на супранормальном уровне, что и отражает свое- 
образное сосуществование двух типов абстинентной реак- 
ции у одних и тех же животных при разной силе раздра- 
жающего тока. 

3. Феномен «сенсибилизации» к эффекту морфина 
после задержки очередной инъекции или кратковремен- 
ной отмены морфина. 

Все эти факты указывают на существование эндоген- 
ной адаптивной реакции, препятствующей нарушению 
«наркотического гомеостаза» из-за отмены «эйфоризирую- 
щего» агента, постоянно тонизирующего деятельность 
эмоционально-позитивных систем. 

Заманчиво предположить, что абстинентная реакция 
Т типа является отражением формирования потребности 
организма в наркотике. Действительно, физиологическая 
литература изобилует описаниями облегчающего действия 
на РСС пищевой депривации; аналогичное действие ока- 
зывает повышение пищевой мотивации на СВ наркотиков. 

В реализации облегчающего СС эффекта голода участвуют 
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генные опиоиды [Сагг К., 1984]. Мобилизация 
ы рфина происходит при предъявлении животным 
собенно вкусной пищи [Фиш ТУ. её а|., 1983]. Авторы 
считают, что одна из функций эндогенных опиоидов при 
их выделении в ситуациях мотивационного напряжения 
состоит в сенситизации системы «награды». Если в ре- 

льтате повторного контакта с веществом, которое ока- 
ывает эмоционально-позитивное действие, образуется но- 
я мотивация, ориентированная на наркотик, то с отме- 
ченных позиций понятен феномен «сенсибилизации» после 
задержки очередной инъекции наркотика, а также. генез 
абстинентной реакции 1 типа. На участие опиоидных ме- 
ханизмов в генезе абстинентной активации РСС указывает 
также антагонистический эффект налоксона (см. ниже). 
















Налоксон и «гедонический» эффект 
опиатов 


Налоксон относится к одному из основных анализаторов 
роли опиатных рецепторов в различных физиологических 
процессах и эффектах фармакологических средств. Явля- 
ясь достаточно селективным антагонистом без явно выра- 
женных агонистических свойств, соединение позволяет 
выключать рецепторы, с которыми осуществляется пер- 
вичное взаимодействие морфина и других опиатов и опио- 
идов. 

Литературные данные о влиянии налоксона (и нал- 
трексона) на РСС неоднозначны. Т.. бет и У. О. Вела 
(1981) указывают, что СС зон мозга, богатых энкефали- 
нами, подавляется налоксоном. Наибольшую чувствитель- 
ность (по Дозам, подавляющим СС на 50%) проявили 
черная субстанция, перегородка, затем центральное ем 
вещество, голубое пятно. Система медиального продольн - 
го пучка оказалась наиболее резистентной (ЭД . 
5,83 мг/кг). Имеются данные об уменьшении ТС те 
повышении порогов при СС среднего мозга, С 
ядра перегородки, типоталамуса  [Когпей$ а 
\УВееН пя Н. 8., 1982]. Налоксон уменьшал интенои и 
СС центрального серого вещества независимо от а 
провождалась ли эта стимуляция параллельным и 
тическим действием или нет, что рассматривают ка = 
зание на независимость влияния налоксона на Е 
ющие и обезболивающие эффекты центральной с 
ции [Ке]зеу 7. Е. © а1., 1984]. 
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Рис. 25. Влияние налоксона на РСС и эффект ДАМ и морфина, 


{ — изотонический раствор натрия хлорида, 2 — изотонический раствор 
и налоксон; 3 — ДАМ; 4 — ДАМ и налоксон; 5 — морфин: 6 — морфин 
и налоксон; 7 — абстинентная реакция Т типа; 8 — налоксон на фоне аб- 
стинентной реакции Т типа. По оси ординат — число самораздражений в 


процентах к контролю (100%). Цифрами указано число опытов. Звездоч- 
ками о зачены достоверные изменения при р<0,001; р<0,01; р<0,05 
соответственно. 





Вместе с тем следует отметить, что подробные иссле- 
дования, выполненные в разных лабораториях, не под- 
тверждают эффективности налоксона на модели СС. В до- 
зах от 0.4 до 10 мг/кг налоксон не влиял на СС гипотала- 
муса и хвостатого ядра [УГапащег А. её а1., 1974; Но2- 
шап 5. С., 4976; РоПегфеге @. Е. а]., 1983]. Только в 
дозах более 40 мг/кг препарат влиял на СС в опытах 
О. уав 4ег Кооу и соавт. (4977). Не оказывает действия 
блокада опиатных рецепторов на СС медиальной пре- 
фронтальной коры [ЗВаж с. С. ва., 4984] и других 
структур [Когпезку С., УВееНае Н. ., 1982]. Заслужи- 
вает внимания отличие острых и хронических влияний 
налтрексона в отношении гедонического эффекта ДАМ. 
Ни после острого, ни после хронического введения нал- 
трексона пороги СС подбугорья не изменялись, однако 
облегчающий эффект ДАМ после курса введений антаго- 
ниста усилился [ЗсВепк 5. © а1., 4985]. 

Мы вводили налоксон подкожно в дозе 5 мг/кг за 20— 
30 мин до исследования РСС латерального гипоталамуса. 
Во всех случаях эффект налоксона сравнивался © анало- 
тичным одновременно проводимым опытом — инъекция 
растворителя (дистиллированная вода из расчета 9 —= 
0,2 мл/100 г). Налоксон не вызывал статистически значи- 
мых сдвигов показателей СС (рис. 25). Для проверки 
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ном диапазоне в опытах на о крысах в 
нивали действие налоксона и изотонического 


отмечена статистически незначимая 
нию реакции СС через 


с изотоническим раствором натрия хлорида и фактором 
времени. Вместе с тем в отдельных опытах отмечено сни 
жение СС по 70—80% от контроля, но этот эффект не был 
стабилен и воспроизводим. Не было выявлено корреляции 
между индивидуальными вариантами реакции на налок 
сон и такими особенностями СС, как интенсивность тока, 
структура поведения по отдельным поведенческим компо 
нентам, исходная выраженность СС (ранговый коэффици- 
ент корреляции Спирмена о равен 0,2; р>0,05), ис 
ная горизонтальная и вертикальная активность в па 
между нажатиями (р равняется соответственно —( 
— 0,52; р>>0,05), направленность изменений СС после вве 
дения изотонического раствора натрия хлорида. 

Введение налоксона на высоте облегчающего СС дей- 


ствия ДАМ приводило к резкому изменению реакции. Ак- 
тивация устранялась (рис. 26) 
вень СС был ниже, 














‚ причем у части крыс уро- 
чем в контроле (26—62%). Для 
оживления реакции приходилось применять провоцирую- 
щие стимулы (стучание по педали, толкание животного 
на педаль). Изменялись оперантные характеристики СС. 
На графике распределений продолжительности нажатий 
отмечается сдвиг моды вправо или увеличение 
тельного числа нажатий более длительных 
интервалов. Часто отмечались «све 
(5—10—20 с). В общем поведении доминировали затор- 
моженность, гиперреактивность на зрительные и тактиль- 
ные стимулы, дефекации, одышка, жевание, моргание, 
отряхивания; причем больше симптомов отмечено у крыс, 
которые проявляли эффект угнетения СС после налоксо- 
на и снижения числа самораздражений ниже исходного 
уровня. СС усиливалась также после введения морфина 
(3 мг/кг внутрибрюшинно за 50—60 мин до пробы). На- 
локсон, введенный на фоне действия морфина, устранял 
его облегчающее действие (см. рис. 25). 


Таким образом, при однократном введении опиатов 


налоксон устраняет их облегчающее влияние на РСС. Как 
отмечалось выше, введение налорфина или налоксона у 
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относи- 
временных 
рхдлительные» нажатия 


возможного эффекта препарата в более широком времен- 
5 в динамике срав- 
раствора 
3 ] м 
натрия хлорида в течение 1 ч после инъекции. В опыте 
тенденция к угнете- 
15 мин после введения налоксона. 
Дисперсионный анализ по одно- и двухфакторной схеме 


не выявил достоверного влияния налоксона по сравнению 
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Рис. 26. Реакция СС (А) и распределение длительности нажатий 
на педаль (ВБ) при действии ДАМ и его комбинации с налоксоном 
у крыс 47 и 53 
А — запись Р( 

















‚ контроле (1), после введения ДАМ (2), после отклю- 
20—30 мин после введения налоксона на фоне ДАМ 








чения тока (3), через 
(4). Си Т — провоцирующие стимулы (стучание и толкание на педа ь); 
О — отряхивание. Б — распределение длительности нажатий на педаль 

ДАМ (2) и налоксона на фоне ДАМ (3) 


в контроле (1), после введения / 
По оси ординат — число (в процентах) замыканий данной длительно- 
сти; по оси абсциее — 8 интервалов длительности нажатий (см. рис- 


17, в). 


животных, получающих хронические инъекции морфина, 
провоцирует синдром отмены с резким угнетением РСС 
вплоть до полного ее подавления. Мы исследовали также 
влияние налоксона на активацию СС после отмены мор- 
фина (см. рис. 25). Налоксон оказал угнетающее влияние 
в РСС в этой группе наблюдений. 

Резюмируя приведенные факты, можно сделать вывод 
о том. что регуляторная система, которая модулирует 
эмоционально-позитивный эффект ЭС системы «награды» 
п имеет пусковой механизм, сопряженный с опиатными 
рецепторами, у интактных животных ме находится в со- 
стоянии тонической активации. Во всяком случае это за” 
в отношении РСС, вызванной раз- 


ключение корректно 
искусственное 


дражением латерального подбугорья. Ее 
возбуждение агонистами опиатных рецепторов предупреж- 
дается и устраняется налоксоном. Вместе с тем РСС в 
периоде абстиненции проявляет чувствительность к на- 
локсону, что позволяет предполагать, во-первых, участие 
эндогенных опиоидов в ее реализации, и, во-вторых, что 
этот факт отражает установленные физиологические за- 
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кономерности, свидетельствующие об участии опиоидной 
системы в мотивационных процессах как «сенсибилизато- 
ра» механизмов подкрепления [Сатг К. О., 41983] и, таким 
образом, косвенно указывает на то, что абстинентная ре- 
акция 1 типа отражает развитие искусственного мотива- 
ционного состояния, связанного с поддержанием «нарко- 
тического гомеостаза» и формированием влечения к нар- 
котику. 


Моноамины и опиатная активация 
системы «награды» 


Роль моноаминов (катехоламинов и серотонина) в реали- 
зации гедонического эффекта морфина исследовали в опы- 
тах с совместным введением опиата и веществ-анализато- 
ров, известных своим влиянием на различных этапах мо- 
ноаминергической передачи. В их числе были ингибитор 
тирозингидроксилазы @а-метилпаратирозин [\Уе!ззтап А., 
Кое В. К., 1965], ингибитор дофамин-В-гидроксилазы ди- 
сульфирам [ДСР, боазеш М., МаКауаша К., 1967], пре- 
курсор катехоламинов ДОФА, дофаминпозитивные агенты 
апоморфин и амантадин [Паткина Н. А., 1974], блокатор 
преимущественно дофаминовых рецепторов галоперидол 
[Апдеп М. Е. её а|., 1970], вещества, оказывающие цент- 
ральное адреноблокирующее и отчасти антидофаминовое 
действие, пирроксан и бутироксан [Крылов С. С., Ста- 
рых Н. Т., 1973; Тарршап \У., 1976], антиадренергический 
препарат карбидин [Барков Н. К., 4974, 1973]. Стимуля- 
ция серотонинергических процессов производилась с по- 
мощью прекурсора серотонина О, Г.-триптофана в чистом 
виде или в сочетании с ниаламидом [Паткина Н. А., Ла- 
пин И. П., 1976] и ингибитора обратного захвата серото- 
нина в мозге флюоксетина [ЕаШег В. У. её а, 1975]. 
Торможение серотонинергических процессов достигалось с 
помощью ингибитора триптофангидроксилазы парахлор- 
фенилаланина [Кое В., \Ме!ззтап А., 1966]. 
Активирующее действие морфина в комбинации с 
ДОФА увеличивалось (табл. 11). Однако у 2 крыс ДОФА 
потенцировал также моторные эффекты, свойственные 
большим дозам морфина (перебежки, застывания, катато- 
ния), что оказывало влияние на выполнение онерантной 
реакции. Так, у крысы 13 морфин в дозах 1—5 мг/кг в 
комбинации с ДОФА сильнее активировал РСС (чего не 
отмечалось в контроле при дозе 1 мг/кг), несмотря на 
усиливающиеся моторные эффекты, однако после введе- 
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Таблица 14 


Взаимодействие КХА-ергических и серотонинергических вещеетв 
с морфином на модели облегчающего СС действия наркотика 























Вещество ое Показатель взаимодействия 
ДОФА 200 1,47-50,25 
Амантадин 10 —0,39-=0,10 (через 1 ч) 
0,55==0,05 (через 2 ч) 
0,96-=0,12 (через 3—4 ч) 
Дисульфирам + ДОФА 200 
200 |0,42-50.04 
Дисульфирам 200 0,08-=0,30 
а-Метилпаратирозин 100—250 | 0,02-=0,04 
Галоперидол 0,1 —1,07-=0,44 
Триптофан 100 —0,17-=0,412 (при меньшей 
эс) 
0,940,29 (при большей 
ЭС) 
Ниаламид 20 0,94-=0,3 
Ниаламид + триптофан и 1,33 0,06 ** 
10 
Флюоксетин 10 2,30-=0,33 * 
(морфин, 1 мг/кг) 
0,54-=0,42 * 
(морфин, 5 мг/кг) 
0,01==0,22 
(морфин, 10 мг/кг) 
0,3=0,17 +* 
(морфин, 20 мг/кг) 
Парахлорфенилаланин 300 0,12-0,42 * 











Примечания. Показатель взаимодействия — расчетная величина, 
полученная от деления прироста числа самораздражений при введении 
морфина с исследуемым веществом, на прирост числа самораздражений 
при введении морфина с растворителем (контроль принят за 100%). Поло- 
жительное значение (>1) указывает на усиление облегчающего эффекта 
морфина, а отрицательное (<1) — на ослабление вплоть до полного блока. 
Отрицательные значения отражают снижение числа самораздражений ни- 
же контрольных цифр. 

Показатель для сочетания ниаламида и триптофана приведен для 
опытов, в которых не наблюдалось резкого потенцирования побочных мо- 
торных эффектов веществ. 

Показатель для сочетания флюоксетина с морфином (20 мг/кг) при- 
веден только для 60% опытов, при которых РСС сохранялась. В 40% 
опытов из-за выраженной кататонии оперантная реакция была невоз- 


можна, 
* р<0,05; ** р<0,04 по сравнению с контролем. 









ния морфина в дозе 10 мг/кг РСС была невозможна из-за 
моторных эффектов. У этой же крысы при меньшей силе 
тока (0,08 мА) активирующее действие морфина 
(5 мг/кг) из-за моторных помех снижалось. Противопо- 
ложным был эффект ДОФА на фоне дисульфирама. 
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стимулирующее действие морфина, но это влияние умень- 
шалось при увеличении силы раздражающего тока. В по- 
ведении отмечались вялость, заторможенность, характер- 
ны были длительные нажатия на педаль. а-Метилпарати- 
розин предупреждал активацию СС под действием мор- 
фина (см. табл. 11), при этом в общем поведении не от- | 
мечалось заметных сдвигов, которые могли бы повлиять 
за выполнение оперантной реакции. : | 
Амантадин обладал антагонизирующим свойством в 
отношении морфина по показателю ЧСР. При введении 
за 1 ч до теста с РСС он уменьшал ЧСР ниже контроль- 
ного уровня. Однако через 2 ч облегчающее действие 
морфина уменьшалось на 50—60%, а через 3—3'/ ч эф- 
фект морфина восстанавливался. Следует отметить, что 


и 

В этом случае активирующий эффект морфина устранял- р 

ся, однако на фоне резкого усиления моторных поведен- | 

ческих влияний препарата. Дисульфирам также ослаблял ыы 
р 
и 
и: 





торможение оперантной реакции коррелировало с усиле- ре. Изменение чиС 
нием стереотипной двигательной активности и появлением при действия морфина 

стереотипных обнюхиваний, грызения. Эффект апоморфи- тИЧеСКИМИ препаратами. 
на зависел от дозы препаратов. При введении апоморфина { — отонический раство] 
в дозах 1—2 мг/кг и морфина (5—40 мг/кг) резко потен- миль =. 
цировался двигательный возбуждающий эффект (поры- В 
вистые движения, перебежки, прыжки, «вальсирование» ) | (уаано стрелками). 


и ЧСР снижалось или СС полностью прекращалось. Одна- 
ко при введении небольших доз апоморфина (0,1 мг/кг) 








облегчающее влияние морфина на СС потенцировалось; |  Шрроксан, Карби 
более того, СС активировалась даже после небольшой дозы | ВВ рующе аа 
морфина (1 мг/кг), которая в контроле не оказывала ЭАСПериае то Вия 
достоверного действия. Аналтезию, вызываемую морфи- } Ва ще ИТалЬной 
ном, апоморфин и амантадин уменьшали. Галоперидол мт анала 
обладал наиболее стабильным антагонистическим свойст- Пр и У 
вом. У 5 животных из 8 РСС подавлялась полностью, ма О а 
однако заметно возрастал и каталептический эффект ней- аж, ВОС, 01 и | 
ролептика. Через 1—11/› ч после инъекции галонеридола | № Кой п Мао 
СС частично восстанавливалась, но не достигала уровня ее 103 она 
контроля. Аналгезия, вызываемая морфином, этим препа- бан” 00 


ратом потенцировалась. 
В отдельной серии опытов исследовали влияние пир- 
роксана, бутироксана и карбидина на активирующее дей- 


ствие наркотиков. Как видно из рис. 27, наиболее сильное | г Аб, ым АЖ 
влияние на эффект опиатов оказывал бутироксан. Введе- ‚. та м 

ние опиатов практически не устраняло вызванного введе- ча а а к 
нием бутироксана снижения ЧСР. Менее активно, но до- | м м ь ДО 
стоверно уменьшал эффект ДАМ и особенно морфина м и 
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Рис. 27. Изменение числа самораздражений (контроль — 100%) 
при действии морфина (А) и ДАМ (Б) в сочетаниях © фармаколо- 





гическими препара ми. 
1 — изотонический раствор натрия хлорида: 2 — пирроксан (20 мг/кг); 
3 — бутироксан (40 мг/кг); 4 — карбидин (10 мг/кг). Звездочками 0бо- 


значены достоверные изменения при р<0,05; р<0,04; р<0,001 соответст- 
венно по сравнению с эффектом изотонического раствора или контроля 
(указано стрелками). 


пирроксан. Карбидин проявлял тенденцию к уменьшению 
активирующего влияния морфина, однако при небольшой 
экспериментальной выборке она была недостоверной. 

Вещества-анализаторы катехоламинергических процес- 
сов вводили и при различных вариантах синдрома отмены. 
При абстинентной реакции Т типа ДОФА устранял акти- 
вацпию РСС, однако этот эффект развивался на фоне вы- 
раженной провокации симитомов зависимости (отряхива- 
ния, птоз, общая заторможенность). Дисульфирам и его 
комбинация с ДОФА уменьшали степень усиления РСС, 
амантадин не проявил достоверного эффекта. Увеличение 
числа самораздражений при отмене морфина предупреж 
далось введением галоперидола. 

Абстинентное угнетение РСС (реакция Ш типа) по- 
тенцировалось ДОФА в сочетании © усилением поведен- 
ческого синдрома отмены. Дисульфирам уменьшал сте- 
пень подавления РСС, а амантадин и апоморфин в Дозе 
0.41 мг/кг устраняли абстинентную депрессию СС. В дозах 
1—2 мг/кг апоморфин вызывал выраженные стереотипии, 
при которых РСС полностью подавлялась. 
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При введении триптофана отмечалось незначительное 
уменьшение активирующего действия морфина (см. 
табл. 11), однако оно наблюдалось отчетливо только при 
меньшей интенсивности ЭС. Более сильное раздражение 
полностью восстанавливало действие морфина. У некото- 
рых крыс при комбинации морфина с триптофаном отме- 
чалась своеобразная стереотипия — «вальсирование» и 
«охота» за собственным хвостом. Ниаламид не вызывал 
достоверных изменений РСС, однако в Комбинации с 
триптофаном проявлялось активирующее влияние (см. 
табл. 11). Следует отметить, что при данном сочетании 
были весьма выражены как возбуждающие, так и тормоз- 
ные двигательные эффекты и они, особенно застывания, 
могли приводить к блоку активирующего влияния морфи- 
на на оперантную реакцию. Весьма показательны были 
опыты с флюоксетином. Препарат очень сильно потенци- 
ровал каталентогенное действие морфина. В 40% опытов 
после введения морфина в дозе 20 мг/кг на фоне флюоксе- 
тина РСС из-за кататонии не инициировалось, в дозах 
5—10 мг/кг в связи с двигательным торможением облег- 
чающий эффект морфина снижался. Однако после введе- 
ния морфина в дозе 1 мг/кг, которая не влияла на СС в 
контроле, в случае предварительного введения флюоксети- 
на наступало облегчение РСС (рис. 28). Облегчающий 
эффект морфина снимал  парахлорфенилаланин (см. 
табл. 14). 

Активация серотонинергических процессов (тринтофан, 
триптофан -- ниаламид, флюоксетин) не оказывала влия- 
ния на характер абстинентной реакции { типа. Абсти- 
нентная депрессия РСС углублялась на фоне таких воз- 
действий преимущественно за счет усиления общеседатив- 
ного эффекта. 

В табл. 12 суммированы данные о направленвости 
сдвигов позитивных реакций при действии и отмене мор- 
фина в ответ на изменение моноаминергических функций 
и блокаду опиатных рецепторов. Нарушение синтеза КХА 
(а-метилтирозин) и, в частности, норадреналина (дисуль- 
фирам) приводят к снятию облегчающего действия мор- 
фина на эмоционально-позитивные реакции. Эти получен- 
ные нами данные совпали с результатами исследования 
А. Рег и В. Ншзериз (1975), показавшими антагонизм 
а облегчающему действию морфина. 

сте с тем введение ДОФА несколько потенцирует 
влияние морфина на СС и в определенной степени спо- 
собствует усилению двигательных активирующих воздей 
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Рис. 28. Потенцирование облегчающего действия морфина комби- 
нацией ниаламида и триптофана (А) и флюоксетином (Б). 
1 — контроль; 2 — морфин; 3 — эффект сочетания. 


ствий. Все эти факты указывают на участие КХА мозга 
в реализации рассматриваемого действия морфина, а так- 
же на необходимость для проявления этого действия 
функции норадренергических систем. Важная роль КХА- 
ергических процессов подтверждается также данными 
опытов с пирроксаном, бутироксаном и карбидином, кото- 
рые в той или иной степени оказывают антагонизирую- 
щее действие в отношении опиатной стимуляции системы 
«награды». 

Вместе с тем проведенные эксперименты позволяют 
сделать некоторые заключения о сравнительном участии 
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Таблица 


Изменение эмоционально-позитивных реакций при действии 
морфина и его отмене на фоне модуляции функций 

р. 4 > 
моноаминергических систем и блокады опиатных рецепторов 











2 Отмена 
Зведение морфина ы 
Е: . морфина 
общее абстинентные 

Характер воздействия поведение реакции 
актива- 
я СС 

2 во3- тор- Т и 


буж- |може- | типа | типа 
дение ние 





Активация КХА-ергических 


процессов: 
Прекурсор норадреналина и р 
дофамина 1 т (Та) 
Кумуляция и увеличение 
выброса дофамина 4 ТЕ о + 
Стимуляция рецепторов до- 
фамина т у 
Торможение КХА-ергических 
процессов: 
Нарушение синтеза КХА 
» у норадре- 
налина 4 1 :: у 
Блокада рецепторов дофами- 
на 4 1 





Активация  серотонинергиче- 
ских процессов: 
Прекурсор + ингибитор 
МАО, торможение обратного 
ратру ^ л (о 
захвата т, 1 (3) о (2) 
Торможение серотонинергиче- 
ских процессов: 
Нарушение синтеза серото- 
нина + 




















Условные обозначения: + — усиление: { — ослабление; 
О — отсутствие эффекта; (1) — усиление «синдрома отмены»; (2) — 
общеседативный эффект; (3) — {1 в малых дозах; $ — в больших дозах 


двух ВКХА — норадреналина и дофамина — в реализации 
эмоционально-позитивного эффекта морфина. Дофаминпо- 
зитивные воздействия, если они ‘не сопровождались рез- 
кой активацией поведения, приводящей к «окклюзии» ре- 
акции СС (прекурсор КХА, апоморфин в малых дозах), 
увеличивали эффект «награды». Блокада дофаминовых 
рецепторов галоперидолом эффективно антагонизировала 
«эйфоризирующему» влиянию морфина и одновременно 
усиливала обезболивающее действие. Таким образом, до- 
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фаминпозитивное действие вносит существенный вклад в 
гимотропный эффект морфина- 

В отношении двигательных функций, для которых до- 
фаминергические процессы играют важную роль, морфин 
является весьма своеобразным препаратом, поскольку в 
поведенческих проявлениях его действия видны свойства 
агониста (моторная гиперактивность, стереотипия) и ан 
татониста (кататония) дофамина, причем оба эти свойст- 
ва потенцируются соответствующими дофаминпозитивны- 
ми и негативными влияниями. 

Морфин вызывает некоторые нейрохимические сдвиги, 
свойственные  блокаторам, дофаминовых рецепторов, 
в частности ускорение кругооборота дофамина [Казсв1п5$- 
Ку К., 1977]. Активация дофаминергических процессов яв- 
ляется адаптивной реакцией на нарушение передачи с 
помошью дофамина, причем развивается очень быстро: 
уже через 1 ч после введения морфина его содержани‹ 
увеличивается, а синтез повышен уже через 30 мин 

[Торпзоп 7. С. её а|., 1974], причем А. №. Сазсоп, Р. Веп- 
сетапа (1975) наблюдали увеличение уровня дофамина 
уже через 45 мин. Допустимо, что эта активная адаптив- 
ная реакция успешно антагонизирует антидофаминовому 
действию морфина и вносит свой вклад в активацию по- 
ведения, в том числе и РСС, вызываемую наркотиком (?). 
3 процессе хронического введения эта защитная нейрохи- 
мическая реакция усиливается, и к ней присоединяется 
гиперчурствительность рецепторов [СоШег Н. 0. Х., 1973; 
КизсебтзКу К., 1977], что вызывает развитие толерантно- 
сти к угнетающим эффектам морфина (кататония, анал- 
тезия). 

Данное предположение позволяет объяснить следую- 
щие факты: 4) потенцирование дофаминпозитивными ве- 
ществами возбуждающих эффектов морфина, включая СС, 
в том числе, если она не тормозилась конкурентной актив- 
ностью; 2) потенцирование дофаминнегативными воздей- 
ствиями (галоперидол) тормозного действия морфина (ка- 
татония) в связи с синергизмом двух антидофаминовых 
веществ; 3) устранение абстинентной реакции ! типа при 
дофаминпозитивных воздействиях (амантадин, апомор- 
фин) в связи с сенсибилизацией дофаминергической сис- 
темы после отмены антидофаминового наркотического 
агента. 

В наиболее последовательной форме концепция анти- 
дофаминового действия морфиноподобных соединений бы- 
ла сформулирована Н. Га! (1975). Он приводил четыре 
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группы доказательств в пользу своей гипотезы: 1) морфин 
вызывает ряд поведенческих, эндокринных и нейрохи- 
мических сдвигов, характерных для антагонистов дофа- 
мина; 2) наркотики проявляют антиапоморфиновый и ан- 
тиамфетаминовый эффект по ряду тестов, которые исполь- 
зуются для оценки антидофаминовой активности; 3) кры- 
сы, толерантные к морфину, проявляют толерантность к 
другим дофаминоблокаторам; 4) отмена морфина у зави- 
симых животных приводит к усилению эффекта агонистов 
дофамипа по поведенческим и нейрохимическим тестам. 

Однако имеются и отличия наркотиков от нейролепти- 
ков, среди которых Н. Га] указывал на следующее: 1) ан- 
тагонисты наркотиков предупреждают или устраняют эф- 
фект морфина, но не нейролептиков, например угнетение 
СС, акинезию, увеличение кругооборота дофамина; 2) мно- 
гие эффекты нейролептиков, но не наркотиков снимаются 
холинолитиками (каталепсия, антагонизм апоморфиновой 
агрессивности, блокада СС); 3) качественное отличие нар- 
котической кататонии от нейролептической каталепсии; 
4) нейролептики не заменяют наркотиков в опытах © дис- 
социированным обучением; 5) к нейролептикам не раз- 
вивается пристрастия; 6) галоперидол сильнее влияет на 
кругооборот дофамина, чем морфин и может усилить его 
на фоне максимального действия морфина; 7) увеличение 
стриатной аденилатциклазы ш Уо вызывают обе группы 
веществ, но 11 УИто только нейролептики снимают ее ак- 
тивацию дофамином. Возможно поэтому, указывал Н. Га1, 
«точки приложения» действия этих групп веществ раз- 
личны и возможно непрямое антидофаминовое действие 
морфина через синаптические механизмы другого медиа- 
торного профиля. 

Вместе с тем современные данные о модулирующей 
роли опиоидов в отношении катехоламинергической пере- 
дачи, а также доказательства топографически гетероген- 
ного влияния опиатов при локальном введении в разные 
структуры мозга как в отношении СС, так и на общее 
поведение [Зсууаг 7. С., 1979; Вохаг М. А., 1983] по- 
казывают, что эффект морфина при системном введении 
является интегральным результирующим действием, кото- 
рое складывается из разнонаправленных локальных 99- 
Фектов стимуляции опиатных рецепторов мозга. С этих 
позиций допустимо одновременное антидофаминовое деи- 
ствие в отношении одних функций (например, влияние на 
моторику) и дофаминопозитивное влияние в отношении 
других Функций (эмоционально-позитивное действие). 
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Дофаминергические процессы играют определенную 
роль в генезе абстинентной реакции [ типа, поскольку 
«абстинентная активация» устранялась галоперидолом, 
Сенсибилизация к дофаминпозитивным воздействиям от- 
четливо проявлялась и при «абстинентной депрессии» СС. 
Тем не менее она не приводит к сохранению нормального 
уровня эмоционально-позитивных реакций. В происхожде- 
нии абстинентной реакции типа, очевидно, может иметь 
значение как «гипотрофия» эндогенных опиатных меха- 
низмов [Рге\]осЁ1 В. её а|., 1979; Тегертаз Г, 4984], так 
и истощение КХА-ергических процессов [Анохина И. П. 
и др., 1979]. 

Комбинация серотонинпозитивных веществ с морфи- 
ном вызывает изменение оперантной реакции одновремен- 
но со сдвигами других эффектов морфина. Так, при вве- 
дении триптофана (сильнее при его комбинации с ниал- 
амидом) и особенно флюоксетина усиливаются как воз- 
буждающие (стереотипия), так и тормозные (кататония) 
эффекты морфина, т. е. в известной степени имитируется 
увеличение дозы наркотика. Это приводит в части случа- 
ев к угнетению морфинной активации СС. Однако право- 
мерно заключение о том, что эмоционально-позитивные 
эффекты морфина потенцируются усилением серотонин- 

эргической медиации. На это указывают усиление дейст- 
вия морфина триптофаном в сочетании с ниаламидом и 
сенсибилизация эффекта малых (не вызывающих дейст- 
вия в контроле) доз морфина на фоне торможения обрат- 
ного захвата СТ. 

Усиление каталентогенного действия морфина в с00т- 
ветствии с формулой Хасслера может быть связано с по- 
тенцированием «высвобождения» каудатных функций се- 
ротонином, который рассматривается как модулятор ан- 
тагонистического характера по отношению к дофамину в 
системе неостриатума [Арушанян 9. Б., Отеллин ВУЗАХ, 
1976]. Это тем более вероятно, что есть основания пред- 
полагать антидофаминовый эффект морфина. Менее по- 
нятно усиление двигательных и стереотипных проявлении 
при изученных комбинациях веществ. С одной стороны, 
это может быть следеотвием потенцирования деиствия мор- 
Фина, который сам вызывает данные сдвиги в больших 
дозах, а с другой — может отражать усиление морфином 
эффекта триптофана. Известно, что в больших дозах пре- 
курсоры серотонина могут давать возбуждающие эффек- 
ты: стереотипии, отряхивания, моторную активацию, при- 
чем этот эффект может быть связан с самостоятельными 
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прекурсоров, высвобождением 


39 [ е от 
ктами аминокисл 
0. р ластях, где он об. 

КХА ип явлением се отонина В об. 


отсутствует в связи © и 5 И Паро 
силазу [Сагайни $5., Уа1те Г., . Во всяком случае 
результаты этой труппы экспериментов указывают на си- 
нергизм серотонинпозитивных сдвигов и морфина по дей- 
ствию на эмоционально-позитивные реакции и общее по- 
ведение. ь 
Дополнительные аргументы в пользу данной трактов- 
ки представляют опыты © ингибитором синтеза серотони- 
на парахлорфенилаланином, который эффективно антаго- 
низирует облегчающему действию морфина на СС. Таким 
образом, в реализаций эмоционально-позитивного действия 
морфина определенное участие принимают серотонинер- 
тические процессы. Полученные нами данные указывают 
на известную аналогию в этом действии с антиноцицеп- 
тивным эффектом морфина [Морозова А. С., Вальд- 
ман А. В., 4979] и подтверждают ранее полученные дан- 
ные об участии серотонина в эмоционально-позитивных 


реакциях [Вальдман А. В. и др., 1976; Паткина Н. А., 
Лапин И. П., 1976]. 


Действие психостимуляторов на модели 
электрического самораздражения мозга 


Фенамин и кокаин известны как вещества, оказывающие 
сильное «эйфоризирующее» действие и вызывающие глав- 
ным образом психическую зависимость. Г. ет (1964) 
показал специфическое активирующее влияние амфетами- 
Е на эмоционально-позитивные реакции у животных. 
Е мы: атно подтвержден [Шаткина Н. А. 
ан Ср . В, и др., 4976]. Препарат не только 
Бобаовнио. СЕ ВН СС [Буров Ю. В., 
при ее Борисенко С. А., 49771, ат, 
кина Н. А., 4974]. реакциях ЧСР даже снижается 
Е = тих. повторных введений амфетамина 
ние 4 дней и . 7. Гей и В. У. Вагтей (1976) в тече- 
ющих от 4 края крысам 42 инъекций в возраста- 
давшиеся внача. мг/кг дозах и обнаружили, что наблю- 
сменяются об ыы снижение порога и увеличение ЧСР 
начального э Е реакцией с восстановлением перво- 
и соавт, (1976) ме через 12 сут. Однако М. А. МШег 
не нашли четких изменений РСС при 


хрон 
роническом введении амфетамина (2 мг/кг или 4 мг/кг) 
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Рис, 29. Изменение чис- 
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в течение 20 дней. О. М. Зпарзоп и А. 7. Аппаи (1977) 
вводили препарат в течение 5 сут по 3 раза в день в 
дозах 2,5; 5; 10 мг/кг. За это время не развивалось то- 
лерантности к его эффектам, а в течение 4 дней после 
отмены ЧСР была пониженной, хотя и имела тенденцию 
к постепенному увеличению. 

Облегчающее влияние кокаина СС показала О. Вепе- 
зоуа (1969), но наиболее детально исследовал этот вопрос 
Т. Г Стох (1970). Эффект кокаина в дозе 5 мг/кг в его 
опытах был сравним с действием фенамина. Эти данные 
были в последующем подтверждены \Уапашег (1976), 
Ю. В. Буровым и С. А. Борисенко (1976). Максимум сти- 
мулирующего действия отмечается после введения кокаи- 
на в дозе 10 мг/кг. 

Активность кокаина и фенамина зависит от пути вве- 
дения и, в частности, повышается при внутривенной ин- 
фузии. На рис. 29 представлены кривые доза — эффект 
по влиянию стимуляторов на СС латерального гипотала- 
муса при введении через имплантированные в яремную 
зену канюли. Кривая имела куполообразный характер. 
В больших дозах препараты угнетали СС параллельно с 
развитием стереотипии. Среднеэффективные дозы стиму- 
ляторов при внутривенном введении были ниже, чем при 
знутрибрющинном. Видимо, не случайно лица, злоупот- 
ребляющие стимуляторами, стремятся повысить фармако- 
Логический эффект, избирая внутривенное введение. 

Реализация облегчающего действия психомоторных 
<тимулянтов на РСС зависит от состояния КХА-ергиче- 
ской передачи. В табл. 43 представлены результаты экс- 
периментов по совместному введению кокаина, фенамина 
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Изменение количества еамораздражении Е ииуеа = 

(в процентах от контроля, принятого за 1004) при действии 
комбинаций неихостимуляторов с исследованными 
фармакологическими препаратами 





Фармакологический 


{окаин, 10 мг/кг 
препарат Кокаин, / 


Фенамин, 1 мг/кг 








Изотонический раствор 





Мас, 0,1 мл/400 г 175,9=7,8 

Пирроксан, 20 мг/кг 126,3=534,8 * 

Бутироксан, 40 мг/кг 87,0=24,5 *** 

Карбидин, 40 мг/кг 140,5 16,4 21,8 
Галоперидол, 0,4 мг/кг 99.2 6,2 +* 69.6-=31,6 *** 





* р<0,05: ** р<0,01; *** р< 0,001 по сравнению с эффектом изото- 
нического раствора. 


и некоторых антиадренергических средств. Активация СС. 
психостимуляторами эффективно предупреждалась пир- 
роксаном и бутироксаном. Карбидин проявлял более сла- 
бый эффект, который не достигал уровня статистической 
значимости. Активный антагонизирующий эффект про- 
явил галоперидол. 

Г.. Зеш еще в 1964 г. выдвинул гипотезу о связи ак- 
тивации системы «награды» фенамином с увеличением 
выброса норадреналина, а Т. 7. Сто\ (4970) объяснял 
эффект кокаина «сенситизацией» аминергической переда- 
чи в системе «награды» за счет изменения захвата или 
увеличения выброса медиатора. 

Действительно, амфетамин является непрямым агони- 
стом, требующим интактных пресинаптических КХА-ер- 
гических элементов для реализации своего эффекта. 
Э. Б. Арушанян и Ю. А. Белозерцев (1978) объясняют 
психостимулирующее действие фенамина увеличением вы- 
броса норадреналина и дофамина из экстрагранулярных 
депо и в меньшей степени торможением захвата или ин- 
гибированием моноаминоксидазы. 

Кокаин, как и фенамин, блокирует обратный захват 
КХА и потенцирует синаптические эффекты норадренали- 
наи дофамина [Неккйа В. Е. её а1., 4975; Мооте К. Е., 
1978]. Кокаин не отличается от фенамина в опытах с 
дискриминативным обучением [КИЬеу М. М., ЕШт- 
\о04 Е. Н., 1979]; субъективные ощущения, вызываемые 


этими веществами, не дифференцируются в контролируе- 
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мом эксперименте даже лицами, длительно употребляю- 
щими наркотики. 

В последние годы большое внимание уделяется дофа- 
минергическому компоненту эмоционально-позитивного 
эффекта стимуляторов. В. А. \15е и М. А. Возат (4981) 
суммировали основные аргументы в пользу роли дофами- 
на, которые сводятся к следующему: кокаин и фенамин 
имеют общие нейромедиаторные основы действия, «на 
граждающие» эффекты стимуляторов устраняются блока- 
торами дофамина, а дофаминпозитивные агенты обладают 
первично-подкрепляющими свойствами, амфетамин вво 
дится животными в прилежащее ядро перегородки (зона 
проекции дофаминергической мезолибической системы), 
а повреждение этого ядра устраняет самовведение амфе 
тамина; блокаторы дофамина устраняют «эйфоризир} 
щий» эффект психостимуляторов у человека. Кроме того, 
микроинъекция фенамина в п. ассишфетз облегчает РСС 
[ВгоеККатр С. 1. Е., 1976]. 

В отдельной серии опытов мы оценивали влияние бло- 
кады опиатных рецепторов на эмоционально-позитивное 
действие стимуляторов. Введение налоксона на фоне ак- 
тивирующего эффекта кокаина или предварительная инЪ- 
екция налоксона не приводила к изменению действия нар- 
котика. Так, если ЧСР после кокаина составило 155,7=Е 
6,4% (в контроле — 400%), то в сочетании с налоксо- 
ном кокаин увеличивал ЧСР до 147,6==43,2%. У 2 из 
8 крыс происходило достоверное (при р=0,04) уменьше- 
ние активирующего влияния кокаина, однако две допол- 
нительные пробы не воспроизвели первоначальный ан- 
тагонистический эффект. 

В опыты © фенамином было взято 6 крыс. В дозе 
1 мг/кг препарат вызывал увеличение ЧСР до 144,3 
-=10,1%. Опыты со взаимодействием фенамина с налок- 
соном повторяли дважды с каждым животным. Если ре- 
зультат был неясен, производили дополнительные пробы. 
ЧСР при действии фенамина на фоне налоксона соста- 
вило 144,6--19,9%. У 2 крыс в одном из трех опытов 
активирующий эффект фенамина снижался при блокаде 
опиатных рецепторов (соответственно 105 и 108%, в кон- 
троле — 100%), однако в двух других опытах с этими жи- 

вотными данный эффект не воспроизводился. 

Таким образом, блокада опиатных рецепторов не ви- 
доизменяет характера и выраженности реакции эмоцио- 
нально-позитивных систем мозга на психостимуляторы. 
Можно полагать, что пептидергические системы мозга не 
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«заинтересованы» в реализации «эйфоризирующего» дей. 
ствия психостимуляторов в отличие от психодепрессантов 
и ет а изменение РСС гипоталамуса в 
процессе повторных введений кокаина и фенамина и по- 
следующей их отмены. Опыты с кокаином выполнялись на 
крысах, которым после стабилизации показателей РСС 
вводили препарат внутрибрюшинно по следующей схеме: 
4-й цикл инъекций в течение 6—7 дней 2 раза в сутки 
(в 10—41 чи 46—47 ч) в дозе 10 мг/кг на инъекцию; 
2-й цикл инъекций по аналогичному распорядку, но в 
разовой дозе 20 мг/кг (до 30—40 мг/кг). Эффект препа- 
рата оценивали через 30 мин после инъекции. Абстинент- 
ные проявления определялись, как правило, по реакции 
СС перед утренней инъекцией (время после предыдуще- 
го введения составляло 45—48 ч), за время «суточной» 
абстиненции при пропуске вечерней инъекции и после 
отмены курса инъекций кокаина. 

Тест-доза кокаина (40 мг/кг) оказывала достоверное 
облегчающее действие на эмоционально-позитивные эф- 
фекты раздражения гипоталамуса (рис. 30). Однако мно- 
гократное повторное введение тест-дозы модифицировало 
ее первоначальный эффект. После 3-й инъекции отмечали 
уменьшение облегчающего эффекта кокаина до состояния 
полной толерантности (крыса 50), которое было обрати- 
мым и эффект восстанавливался к 7—9-й инъекциям. Эти 
сдвиги коррелировали с появлением и выполнением сте- 
реотипных движений (обнюхивание, движения головой), 
мешавитие осуществлению оперантной реакции. Однако по 
мере повторений введений кокаина этот нарушающий эф- 
фект снижался, даже несмотря на сохранение стереотип- 
ных движений. Отмечали также сдвиги более долгосроч- 
ного характера в реакции на препарат. В частности, 
У крысы 60 во второй половине цикла введений эффект 
кокаина в целом был выражен меньше и реакция на по- 
следнюю тест-дозу также несколько снижалась (крысы 52, 
60). У крысы 50, напротив, отмечали тенденцию к воз- 
растанию эффекта тест-дозы вещества. Но в целом по 
труппе закономерных изменений в реакции на тест-дозу 
после 1 нед введения не произошло (—0,75=44,2% по 
сравнению с первым введением). Пропуск вечерней дозы 
после 11-й инъекции не оказывал влияния на реакцию на 


ЙЫ 12-й инъекции (изменение составляло 
—0,5-=4,) ю по сравнению с действием предшествующей 
дозы). г НЫ 
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Рис. 30. Влияние кокаина на РСС при длительном введении. 

По оси о й; по оси абсцисс — номера 
рдинат — число самораздражений; х 
инъекций (дозы указаны) и дни отмены. Сплошная линия — РСС после 
инъекции кокаина; штриховая — РСС до введения кокаина и после от- 
мены инъекций. Кружками обозначена реакция на введение тест-дов: 
10 мг/кг (темные кружки) и 20 мг/кг (светлые кружки). Горизонтальные 
линии — доверительные границы контроля. 








Двукратное увеличение дозы препарата вызвало усп- 


ление активирующего действия на РСС только у одного 
животного (крыса 50), у остальных реакция по сравне- 
нию с последней тест-дозой или не изменилась или же 
несколько снизилась. Этим сдвигам в оперантной реакции 
сопутствовали отчетливые проявления двигательных сте- 
реотипий. У 2 животных (крысы 52 и 60) произошло 
развитие толерантности к облегчающему РСС эффекту к 


19—24-й инъекции удвоенных доз, причем прекращению 
действия препарата не соответствовало существенное воз- 


растание стереотипии. Крыса 50 сохраняла уровень акти- 
вации до последнего дня курса инъекций. У крысы 63 вы- 
сокие дозы кокаина (30—40 мг/кг) также вызывали на- 
чальную фазу подавления СС, сочетающуюся с мощными 
стереотипиями, однако © последующей толерантностью 
к депримирующему действию. Проверка эффекта тест-до- 
зы в последний день введения препарата показала раз- 
витие толерантности к облегчающему РСС действию этой 
дозы у 3 животных (крысы 52, 60, 63; ЧСР 99,0=8,8% 
по сравнению с 167,3-=20,8% при 1-м введении) и 071- 
сутствие привыкания, даже усиление эффекта у кры- 
сы 50. 


В первом периоде интоксикации у крыс 50 и 52 к 
4—06-му дню введения (до 9—12-й инъекции) наметилась 
абстинентная реакция 1 типа (увеличение ЧСР), у кры= 
сы 60 изменений не было. Интересна динамика абсти- 
нентной реакции у крысы 63, получавшей более интен- 
сивную нагрузку препаратом (40 мг/кг в день). У этого 
животного проявились оба варианта: 1 (до 3-й инъекции) 
и П (к концу 1-й недели), причем абстинентное угнете- 
ние СС проходило на фоне полностью сохраненного ак- 
тивирующего эффекта кокаина по тесту РСС. Иную на- 
правленность имели сдвиги ЧСР перед инъекциями 
2-го периода опыта. У всех животных последняя абсти- 
ненция (перед 23-й инъекцией) характеризовалась сни- 
.жением ЧСР до 12—80% от контрольного уровня (в сред- 
нем 50,0=14,1%). Фаза абстинентного угнетения начина- 
лась с 19—21-й инъекции и сопровождалась поведенче- 


ской депрессией (вялость, снижение спонтанной актив- 
ности). 

Через 4 сут после отмены кокаина сохранялась абсти- 
нентная реакция П типа (ЧСР в группе было 613-- 
15,0% по сравнению с контролем). У 3 крыс (см. 
рис. 30) на 3—5-е сутки после отмены произошло воС- 
становление ЧСР, а у одного животного (крыса 60) в те- 


чение 8 дней РСС так и не восстановилась. При анализе 
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соотношения между типом абстинентной реакции и сохра- 
нением или толерантностью к активирующему влиянию 
кокаина на РСС выявилось, что 1 тин ассоциируется с 
облегчением эмоционально-позитивных реакций, а Птип— 
с толерантностью к эффекту наркотика (22=3,9; р< 0,05) 
Таким образом, введение кокаина в течение 4 не 
(20—40 мт/кг в сутки) не изменяло реакцию эмоциональ- 
но-позитивных систем на препарат. Некоторое уменьше- 
ние активации РСС после 3—5-й инъекции совпадало ‹ 
усилением стереотипии, однако к этому «нарушающему» 
действию развивалась толерантность, хотя по выражен- 
ности навязчивых стереотипных движений толерантности 
на протяжении всего опыта не развивалось. Более выра 
женная интоксикация (40—80 мг/кг в сутки) только у 
одной крысы вызвала усиление активирующего действия 
на РСС с сохранением эффекта тест-дозы в конце экспе 
римента. У остальных животных развивалась толерант- 
ность к облегчению РСС, причем не было оснований свя- 
зывать этот эффект с сенсибилизацией к стереотипному 
действию кокаина. Интересно, что у 2 животных (кры- 
сы 50 и 63), у которых электроды, видимо, были не в 
«фокусе» зоны «награды», судя по высокой интенсивности 
ЭС, необходимой для выполнения РСС, толерантность или 
не развивалась или эффект наркотика мог восстанавли- 
ваться при увеличении дозы. При этом у крысы 63 от- 
мечалась и более низкая индивидуальная чувствитель- 
ность к кокаину по признаку вызываемой препаратом 
активации поведения, что и заставило увеличивать вво 
димые этому животному дозы. 
Механизм развития толерантности при массивной ин 
ксикации кокаином (2-й период опыта) можно понять, 
честь данные о «сенсибилизирующем» влиянии пре- 
КХА-ергическую передачу. Повторное введение 
доз наркотика приводит к «истощению» возмож- 
: выброса КХА в ответ на ЭС системы «награды». 
Косвенным аргументом в пользу такой трактовки служит 
и факт угнетения РСС при лишении кокаина в этот пе- 
риод, т. е. признак развития зависимости РСС от присут- 
ствия в организме привычного наркотического агента. 
Вместе с тем «зависимость» РСС может развиваться и 
без толерантности к облегчающему эмоционально-позитив- 
ные реакции действию вещества (крыса 50). В у 
перподе опыта у животных наблюдалась ие 
реакция | типа. Однако у крысы 50 через 3 дня посл 
отмены произошла «гиперкомпенсация» абстинентного 
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Рис. 31. РСС при повторном введении фенамина. Обозначения те 
же, что на рис. 30. Тест-доза фенамина — 4 мг/кг, 


Угнетения, поэтому механизмы сохранения «наркотиче- 
ского гомеостаза» при формировании зависимости от ко- 
каина, так же как и при действии других наркотиков, 
могут принимать участие в рассматриваемой ситуации. 

Таким образом, эксперименты показали, что при по- 
вторном введении наркотика может развиваться «зависи- 
мость» РСС от его присутствия в организме, которая мо- 
жет сочетаться с развитием толерантности к его влиянию 
на систему «награды» или проявляться без таковой. Сте- 
пень развития толерантности в свою очередь может зави- 
сеть или от особенностей индивидуальной реакции или 
чувствительности к наркотику и, возможно, от интенсив- 
ности электрической активации системы «награды», кото- 
рая требует большей или меньшей мобилизации нейроме- 
диаторных процессов. 

Фенамин вводили в течение 6 сут 2 раза в день в дозе 
5 мг/кг. Эта доза вызывала поведенческую интоксикацию, 
сравнимую по интенсивности с той, которую вызывал ко- 
каин в дозе 20 мг/кг. В дозе 5 мг/кг фенамин вызыв 
выраженную стереотипию. Тем не менее сохранялось об- 
легчение СС при первых введениях дозы У 2 крыс 
(рис. 31). Однако при повторных инъекциях развивалась 
толерантность к облегчающему действию и возникало да- 
же извращение эффекта, т. е. вместо активации препарат 
вызывал подавление СС после 6—10-й инъекции у 3 крыс 
из 4. Это нарастающее угнетение не сопровождалось па- 
раллельным угнетением стереотипии и двигательной ак- 
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тивации. Стереотипия могла даже усиливаться, как и го- 
ризонтальная и вертикальная активность в камере во 
время сеанса СС. У 3 крыс из 4 тест-доза 4 мг/кг после 
курса инъекций не давала увеличения ЧСР, выходящего 
за пределы доверительных границ контроля, а у крысы 52, 
реакции на тест-дозу фенамина не было. 

Таким образом, интоксикация фенамином приводила 
к значительно более сильным и ранним сдвигам реакции 
СС по сравнению с кокаином, что проявлялось даже в 
извращении реакции на вводимый фармакологический 
препарат. 

В период абстиненции у всех животных отмечали до- 
стоверное снижение ЧСР по сравнению с контролем; при- 
чем, если при первой абстиненции у двух крыс ЧСР было 
даже выше контроля (редуцированная «абстинентная ак- 
тивация»), то последняя абстиненция давала резкую де- 
прессию СС и общего поведения. Интересно, что депрес- 
сивная фаза абстиненции начиналась после 4—6-й 
инъекции и, как правило, предшествовала во времени из- 
вращению эффекта большой дозы фенамина (см. рис. 30). 
Начальные проявления абстинентной реакции П типа 
могли возникать на фоне еще не развившейся толерантно- 
сти к действию тест-дозы препарата. За недельный период 
наблюдения за животными после отмены фенамина только 
у крысы 65 обнаружили полное восстановление РСС. 
Угнетение РСС латерального гипоталамуса после курса 
инъекций амфетамина наблюдали также Г. Коккпм 91$ в 
В. М. Расватко (1980). 

Таким образом, 6—40 инъекций фенамина приводят *® 
извращению реакции: вместо активации развивается угне» 
тение эмоционально-позитивных систем. Это угнетение 
РСС сочетается с сохранением и даже увеличением дви- 
гательных и стереотипических эффектов препарата. Наши 
данные не позволяют согласиться с мнением О. М. Знар- 
801 и А. 7. Аппаи (1977) о том, что угнетение СС после 
отмены фенамина является феноменом «отдачи», посколь- 
Ку оно сочетается с извращением реакции на препарат. 

рирода этого извращения, очевидно, обусловлена теми 
нейрохимическими сдвигами, которые вызывает вещество. 
Хотя период полужизни в мозге у фенамина непродолжи- 
телен [около 90 мин, по данным В. Р. Машске! и соавт. 

(1969)], при повторных инъекциях может ат 
кумуляция препарата [Кава С. М., Зсвапфеге 5. с 

роническое введение фенамина приводит к Е. 

Уровня КХА мозга [ЗеНег У. Топее 5. В., 1975; 5е1- 
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Чеп Т.. $. # а|., 1976] и оказывает нейротоксическое дей- 
ствие на дофаминовые терминали [301 С. её а1., 4978]. 
Можно предполагать, что функциональное истощение ка- 
техоламинергических систем, вызванное мощным’ либера- 
тором КХА, лежит в основе как извращения реакции на 
фенамин, так и зависимости от него (абстинентная де- 
прессия СС); при этом последняя во времени предшест- 
вует эффекту извращения реакции. Толерантность к эмо- 
ционально-позитивному эффекту психостимуляторов из- 
вестна. Вместе с тем не отмечается толерантности по 
двигательным и стереотипическим эффектам фенамина. 
Этот факт является аргументом в ПОЛЬЗУ независимости 
«эйфоризирующего» и общестимулирующего действия. 
В наших опытах начальное угнетение СС при первых 
инъекциях «нагрузочных» доз сменялось поведенческой 
толерантностью к «мешающему» действию стереотипии. 
Известно также, что активирующее влияние фенамина на 
СС не коррелирует с изменением спонтанной двигательной 
активности. Так, увеличение ЧСР происходит после вве- 
дения ПО-изомера в дозах 0,5—4 мг/кг, которые не всегда 
существенно изменяют двигательную активность. Такая 
диссоциация особенно наглядна при действии Г-изомера, 
который стимулирует РСС, но снижает локомоторную ре- 
акцию [Соода! Е. В., Сагеу В. 7., 1975]. При выборе двух 
педалей с подкреплением ЭС мозга и без него животное 
после введения фенамина всегда выбирает педаль с «на- 
граждающей» стимуляцией [Зпарзоп О. М., Аппаи А. 7. 
1977]. Наши наблюдения указывают и на функциональ- 
ную разнородность систем, ответственных за эмоциональ- 
но-позитивное и моторно-активирующее действие фенами- 

на. Механизм этой разнородности пока неясен. Возможно, 

что данные эффекты реализуются через разные системы: 

р ржетные и мезолимбические (?) [Арушанян 9. Б. 


Представленный материал по эффектам повторных вве- 
дений кокаина и фенамина иллюстрирует развитие экспе- 
риментальной «психической» зависимости. «Абстинентная 
депрессия» РСС после отмены психостимулятора мо- 
жет рассматриваться как лабораторный эквивалент лис- 
фории и изменений настроения, свойст а 
ниям этого профиля [Мше $. Т., 4984]. Не случая 
Г. Коккииа1$ и соавт. (4980) считают угнетение Я 
ле повторных инъекций амфетамина перспективной ее 
делью депрессивного состояния, чувствительного а 
нию антидепрессантов. сы 
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Психодепреесанты и система «награды» 


В качестве эталонных веществ нами были избраны этанол, 
этаминал-натрий и диазепам, Первые два соединения 
представляют класс веществ общеугнетающего действия, 
обладающих в зависимости от дозы седативным, гипноти- 
ческим и наркотическим эффектами, Диазепам является 
типичным представителем бензодиазепиновых транквили- 
заторов, действие которого реализуется через специфиче- 
ские рецепторные системы мозга. Исследовали влияние 
препаратов на эмоционально-позитивные реакции как при 
однократном введении, так и при субхронической инток- 
сикации, приводящей к формированию состояния зависи- 
мости. 


Реакция электрической самостимуляции 
мозга в процессе формирования 
зависимости от этанола, диазепама 

и этаминал-натрия 


Избранные для исследования соединения относятся к ве- 
ществам, вызывающим как психическую, так и физиче- 
скую зависимость. Как правило, вещества вводили в та- 
ком режиме доз, который формирует у животных состоя- 
ние зависимости и позволяет проследить, как изменяется 
РСС в процессе лекарственной экспозиции. и при отмене. 

Этанол. В соответствии с фармакологической класси- 
фикацией этанол относится к веществам наркотического 
ряда угнетающего типа действия. Вместе с тем. известны 
и стимулирующие свойства этого вещества. В клинике 
простого алкогольного опьянения описывают эйфорию, 
повышение настроения, прилив сил, растормаживание, 
гипоманиакальное состояние, благодушие, веселость, раз- 
вязность, увеличение общительности. 

Данные литературы о влиянии этанола на эмоциональ- 
но-позитивные реакции при ЭС мозга к моменту выпол- 
нения собственных исследований были немногочисленны- 
ми и противоречивыми, Ю. А. Макаренко (1964) отмечал 
угпетающее действие алкоголя в дозе 5 мл на 
7. -Гаигенй и 7. О14з (1967) показали, что в дозе 2 г/кг 
при внутрибрюшинном введении препарат, несмотря на 
яркую картину поведенческой интоксикации, не угнетает 

С латерального гипоталамуса. В более ростральных от- 
делах мозга отмечались как тормозные, так и возбуждаю- 
щие эффекты. Дальнейшие работы выявили дозозависи- 
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мый характер действия вещества. Так, малые Дозы 

1 г/кг) при внутрибрюшинном введении активировали о. 
гипоталамуса, а большие (0,9—1,2 г/кг) повышали поро- 
ти, при которых оперантная реакция осуществлялась на 
контрольном уровне ЧСР [Угипз 1 Р. её а1., 1973; Сан. 
зов В. Н., Габс В., 1976]. Однако О. 7. Маспизов п 
Г. Б. Веа (1977) не нашли достоверной активации РСС 
после малой (0,5 г/кг) дозы, тогда как ее увеличение до 
1,5 г/кг при внутрибрюшинном введении’ подавляло СС. 
Через 1 нед после 4-дневного интенсивного введения ал- 
коголя (9—45 г/кг в день) отмечали развитие заметной 
толерантности к угнетающему действию на СС большой 
дозы препарата. Т. М. Воробьева (4977) на крысах, по- 
треблявших в течение 1 мес пищу с добавлением алкого- 
ля, показала активирующее влияние на СС заднего ги- 
поталамуса, которое сохранялось в течение всего периода 
введения. Эффект имел определенную временную динами- 
ку. Вместе с тем у 5 крыс из 14 не отметили отчетливого 
облегчения эмоционально-позитивных реакций и посте- 
пенно РСС тормозилась до уровня ниже контрольного. 

В проведенных нами опытах [Звартау 9. 9. и др., 
1976; Звартау Э. 9., 4982] при внутрибрюшинном введе- 
нии тест-дозы этанола (1 мл 96% раствора на 1 кг мас- 
сы), выбранной на основании предварительного изучения 
зависимости дозы — эффект, отмечали облегчение СС 
(ЧСР составляло 136,1-=824, в контроле 400%; прове- 
дено 25 опытов на 46 крысах). Анализ индивидуальных 
реакций на вещество не выявил достоверной корреляции 
с интенсивностью ЭС мозга (р=0,34, р<0,05) и показал 
обратную связь между степенью активации СС после вве- 
дения этанола и исходной выраженностью РСС (о= 0,46, 
р=< 0,04). На рис. 32 представлена кривая изменения ЧСР 
под действием тест-дозы этанола во времени. Вследствие 
большого разброса индивидуальных данных изменения В 
первые 30 мин после внутрибрюшинного введения этанола 
не были достоверными в целом по группе. Дальнейший 
эффект носил характер статистически достоверного облег- 
чения. При сравнении числа реакций разных по направ- 
ленности (активация, угнетение, без изменения, см. 
рис. 32,Б) становится ясной причина значительной дис- 
персии данных в ранние сроки после введения: угнетаю- 
щий эффект, проявляющийся вначале почти у 50% жи- 
вотных, постепенно ослабевает и становится облегчающим. 

Максимум облегчающего действия у разных крыс на- 
блюдается в разные временные интервалы (от 15-й до 
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404 минуты), однако У 2) 
лапазоне между 30-й и 6 
этанола, Не было выявлен 
‘тушения пика активирутю1 
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Рис. 32. Изменение РСС под действием тест-дозы этанола (1 мл/кг 








внутрибрюшинно). 

А — по оси ординат — число самораздражений в процентах к контролю 
(100%); по оси абсцисс — время после ения, минуты. Б — распре- 
деление частоты вариантов изменения РСС во времени. Штриховка — 
облегчение СС; темная часть — угнетение: светлая — отсутствие изме- 


нений. 


90-й минуты), однако у 2/3 животных он находится в 
диапазоне между 30-й и 60-й мипутами после введения 
этанола. Не было выявлено связи между скоростью на- 
ступления пика активирующего действия и исходной ве- 
личиной реакции (0=0,25; р<0,05). Также не отмеча- 
лось связи между выраженностью депрессивного действия 
и исходным ЧСР (р=0,34, р>0,05). Все это указывает 
на то, что как направленность эффекта этанола, так и 
динамика его действия определяются другими факторами 
(метаболическими?), нежели интенсивность ЭС, выражен- 
ность реакции и др. В общем поведении животных, неза- 
висимо от характера изменения РСС, наблюдали седацию, 
чередующуюся с эпизодами повышенной двигательной ак- 
тивности, выраженную в той или иной степени атаксию, 
мпорелаксацию, нарушение двигательной координации. 
Эти эффекты отражались и на характеристиках распреде- 
ления длительности нажатий и пауз. Увеличение ЧСР 
приводило к возрастанию эксцесса или сдвигу моды вле- 
во на графиках. Вместе с тем увеличивалось число дли- 
тельных нажатий, что внешне сочеталось с отмеченными 
выше симптомами дизметрии и двигательной дискоорди- 
нации. 

Изменения РСС после внутривенной инъекции  тест- 
дозы (30 опытов на 40 крысах) отличались наличием ак- 
тивирующей фазы, появляющейся через 3—10 мин после 
инъекции и сменяющей начальное седативное или даже 
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Реакция СС при хроническом введении этанола 


аи: Суточная о 
Путь введения доза, л, 
- й ие мл/кг мл/кг 


ПО и О 


20—50 
4—6. 120—150 


Внутривенный 


Энтеральный 





* Достоверные отличия от контроля по критериям Стьюдента и 


короткое наркотическое действие после быстрой внутри- 
венной инфузии, а также более выраженным активирую- 
щим эффектом препарата по сравнению с внутрибрюшии- 
пым введением. Интересно, что это облегчающее действие 
тест-дозы сопровождалось признаками «опьянения» — 
атаксией, нарушениями координации движении. —› 
Одной группе из 6 крыс с канюлями в яремной вене 
вводили в них этанол в дозе 1—1,5 мл 96% раствора на 
4 кг массы 4—6 раз в сутки. Всего животные получали 32 
5—7-дневный период интоксикации суммарную дозу, рав- 
ную 20—50 мл/кг. В табл. 14 представлены результаты 
выполненных опытов. В контроле 3 животных (крысы 20 
27 и 28) реагировали активацией СС на внутривенное 
введение тест-дозы: у 1 крысы не было отчетливых дви: 
гов, у 2 отмечалось незначительное снижение ЧСР. Сле 


дует отметить, что на меньшие дозы этанола (0,2— 


05 мл/кг) у этих 3 крыс была активационная реакция 


по критерию ЧСР. Через 1 сут после прекращения 5 
хронического введения этанола в группе ‹активаторо», 
отмечалось увеличение ЧСР по сравнению © контрол | 
(см. табл. 14). Введение тест-дозы этанола приводило, 
дальнейшему облегчению РСС, однако менее выраж я [я 
му, чем до алкогольной интоксикации как в Е лад 
труппе, так и при сопоставлении индивидуальных поки, 
телей. В группе крыс, реагировавших угнетением 
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РСС на 


Таблица 14 


ПЕ оне арене ЕН НЕС ВАНО сони 


СС при введении тест-дозы этанола 
(число самораздражений по 
сравнению с контролем, принятым 

за 100%) я 
АИ а МЕ абв ЕЕ ЕН 


СС в период абстиненции 


сени 


изменение числа 
самораздраже- 
ний (контроль 
принят за 100%) 


срок абстинен- 


до введения после введения ции, ч 








454,0 17,5 * 132,3=5 12,3 * 24—30 117,6=3,2 * 
82,0=1,0 * 159,0=27,0 165,0-22,0 * 
121,6=9,7 * 61,0-10,9 * 48—72 34,0-=14,0 * 
46,0==11,0 4188,2== 14,1 166,2=17,4 
(крыса 52) 
95,3==12,0 59,71=14,2 32,0-56,0 
(крыса 48) 
32,0=9,4 32,6-=12,0 56,0-Е5,1 


(крыса 53) 


‚о ОН ЕЕ ЕЕ сия 


Вилкоксона. 


первые введения, отмена этанола приводила к резкому 
облегчению СС, причем у 2 крыс оно сопровождалось 
признаками сексуального возбуждения (эрекция и эяку- 
ляция). Введение на этом фоне тест-дозы этанола не при- 
водило к существенному сдвигу «абстинентной» актива- 
ции, и РСС была на уровне выше контрольного. 

Другой группе из 6 крыс после стабилизации РСС и 
определения эффекта тест-дозы представлялась возмож- 
ность потребления 10$ раствора этанола вместо воды. 
Были отобраны животные, реагировавшие на тест-дозу 
этанола активацией (крысы 37, 47 и 50), нейтрально или 
угнетением СС (крысы 48, 52, 53). Прекращение месяч- 
ного потребления привело в группе «активаторов» к аб- 
стинентной реакции [ типа, т. е. подавлению эмоциональ- 
но-позитивных реакций (см. табл. 14). Введение этанола 
на этом фоне несколько уменьшало степень «абстинент- 
ной» депрессии РСС, однако ЧСР оставалось ‘на 
уровне ниже контрольного. У крыс 48 и 53 в абстинент- 
ном периоде ЧСР снижалось, а у крысы 52 повышалось. 
На этом фоне тест-доза этанола существенно не изменяла 
ни абстинентную депрессию, пи активацию эмоционально- 
позитивных реакций. Интересно, что у крыс 48 и 653 в 
контроле не наблюдалось облегчающего действия этанола 
ВО всем диапазоне исследованных доз (0,1—41,5 мл/кг). 
У крысы 52 развилась толерантность к угнетающему эф- 
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Реакция СС при хроническом введении этанола 
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аа Суточная Суммарная 
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Внутривенный 5—7 4—8 20—50 
Энтеральный 28—30 4—6 120—150 
* Достоверные отличия от контроля по критериям Стьюдента и 


короткое наркотическое действие после быстрой внутри- 
венной инфузии, а также более выраженным активирую- 
щим эффектом препарата по сравнению с внутрибрюшин- 
ным введением. Интересно, что это облегчающее действие 
тест-дозы сопровождалось признаками «опьянения» — 
атаксией, нарушениями координации движений. 

Одной группе из 6 крыс с канюлями в яремной вене 
вводили в них этанол в дозе 1—1,5 мл 96% раствора на 
1 кг массы 4—6 раз в сутки. Всего животные получали за 
5—7-дневный период интоксикации суммарную дозу, рав- 
ную 20—50 мл/кг. В табл. 14 представлены результаты 
выполненных опытов. В контроле 3 животных (крысы 26, 
27^и 28) реагировали активацией СС на внутривенное 
введение тест-дозы: у 1 крысы не было отчетливых сдви- 
гов, у 2 отмечалось незначительное снижение ЧСР. Сле- 
лует отметить, что на меньшие дозы этанола 
0,5 мл/кг) у этих 3 крыс была активац 
по критерию ЧСР. Через 1 сут после п 
хронического введения этан 


труппе, так и при сопоставлении инди. 
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Таблица 





де гест- этанола 
СС при введении тест-дозы этано о ее 2% 

(число самораздражений по СС в период абстиненции 
сравнению < м, принятым 
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154,0-Е17 | 24—30 т 
32. 0-1 > 22,0 * 
121 697 * * 48—72 14,0 * 
16,0-=11,0 г 17,1 
крыса 52 
95,3=12,0 о 14,2 32,0=6,0 
: (крыса 48) Е ы 
32.09, 32,6==12,0 56,0-Е5,1 





(крыса 53) 














Вилкоксона, 


первые введения, отмена этанола приводила к резкому 
облегчению СС, причем у 2 крыс оно сопровождалось 
признаками сексуального возбуждения (эрекция и эяку- 
ляция). Введение на этом фоне тест-дозы этанола не при- 
водило к существенному сдвигу «абстинентной» актива- 
ции, и РСС была на уровне выше контрольного. 

Другой группе из 6 крыс после стабилизации РСС и 
определения эффекта тест-дозы представлялась возмож- 
ность потребления 40% раствора этанола вместо воды. 
Были отобраны животные, реагировавшие на тест-дозу 
этанола активацией (крысы 37, 47 и 50), нейтрально или 
угнетением СС (крысы 48, 52, 53). Прекращение месяч- 
ного потребления привело в группе «активаторов» к аб- 
стинентной реакции И типа, т. е. подавлению эмоциональ- 
но-позитивных реакций (см. табл. 14). Введение этанола 
на этом фоне несколько уменьшало степень «абстинент- 
ной» депрессии РСС, однако ЧСР оставалось на 
Уровне ниже контрольного. У крыс 48 и 53 в абстинент- 
ном периоде ЧСР снижалось, а у крысы 52 повышалось. 
На этом фоне тест-доза этанола существенно не изменяла 
ни абстинентную депрессию, ни активацию эмоционально- 
позитивных реакций. Интересно, что у крыс 48 и 53 в 
контроле не наблюдалось облегчающего действия этанола 
во всем диапазоне исследованных доз (0,1—4,5 мл/кг). 
У крысы 52 развилась толерантность к угнетающему эф- 
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фекту этанола и после принудительной «алког 
вещество вызывало активацию РСС. 

Данный способ интоксикации отличается от предыду- 
щего тем, что препарат потребляется самим Жйвотным 
через рот. Это создает условия для более равномерного п 
более стабильного содержания этанола в кровй. В сумме 
за 1 мес животные потребляли до 150 мл/кг этанола, что 
способствовало формированию зависимости/от препарата, 
При отмене этанола и абстинентной реакции П типа от. 
мечались признаки общей поведенческой депрессии, раз- 
дражительность при взятии животных руками, гиперчув- 
ствительность на световые и тактильные стимулы, а у 


крысы 37 при ЭС провоцировались судорожные проявле- 
ния. 


олизадии» 


У 2 крыс РСС изучали при «свободном» режиме под- 
крепления, т. е. в ситуации, когда длительность подкреп- 
ляющей серии стимулов определялась временем нажатия 
на педаль. Животным предоставлялся вместо воды 45% 
раствор этанола 1 раз в день в течение 4 ч. После этого 
животных помещали в камеру для СС. Результаты опытов 
представлены на рис. 33. У обеих крыс этанол вызывал 
достоверное облегчение СС как по показателю ЧСР, так 
и по общему времени ЭС мозга, причем этот эффект со- 
хранялся на протяжении всего периода введения этанола. 
На рис. 33 приведены усредненные показатели СС за 
контрольный период за 5—7 проб «алкогольного» периода 
опыта. Абсолютное количество потреблявшегося этанола 
колебалось за это время от 0,6 до 1,3 мл. Отмена этанола 
У обеих крыс приводила к эффективному поддержанию 
уровня активации РСС. У 2 крыс РСС осуществлялась в 
«фиксированном» режиме (см. рис. 33,Б). Крыса 6 до 
вживления электродов потребляла этанол в течение 4 года 
и предпочитала его в «двухбутылочном тесте». При добав- 
лении этанола внутрибрюшинно в дозах 4—1,5 мл/кг СС 
активировалась, однако через 3 нед такого комбиниро- 
ванного введения отмена препарата вызывала депрессию 
СС и судорожную реакцию. Крыса 8 до опыта не получа- 
ла алкоголь. Массивное 2-недельное введение этанола 
привело у этой крысы к угнетению СС (этанол вводили 
внутрь и внутрибрюшинно), хотя в первой половине пе- 
риода до 10-го дня РСС активировалась. Отмена пренара- 
та способствовала резкому угнетению РСС. 


Кроме того, 2 крысам, зависимым от мо 
ляли канюли и п 


на 3—4-й день п 
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рфина, вжив- 
роизводили инъекции этанола (4 мл/кг) 


осле отмены морфина. У обоих животных 
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Рис. 33. Реакция СС при введении этанола. 


А — влияние этанола на РСС (свободный режим) у крысы 2 при разной 
силе тока и крысы 4 с двух «точек» подбугорья. Светлые столбики — 
число самораздражений (левая ось ординат), столбики с вертикальной 
штриховкой — общее время стимуляции мозга (правая ось ординат); 
1 — период контроля; 2 — период потребления этанола (12 дней); 3 — 
через 24—30 ч после отмены этанола. Звездочками отмечены данные, до- 
стоверно отличные от контроля (при р=0,05, критерий Манна — Уитни). 


МПИ и МПИЛ — медиальный продольный пучок правый и левый со- 
ответственно. Б — РСС у крыс 6 и 8 в контрольном (1), «алкогольном» 
(2) и абстинентном (3) периодах. По оси ординат — число самораздра- 


жений за опыт, стрелкой отмечены судорожные реакции во время опыта. 
У крысы 6 исследовали две точки «подбугорья». Остальные объяснения 


в тексте. 


отмечалась абстинентная реакция Ш типа. На этом фоне 
алкоголь вызывал оживление РСС, которое, однако, не до- 
стигало степени «морфинной» активации (рис. 34). Инте- 
ресно, что введенный на_этом фоне налоксон подавляет 
алкогольную активацию РСС, при этом у животного на- 
ступало резкое угнетение, отмечалась одышка. 

Таким образом, приведенные данные показывают, что 
в действии этанола на оперантную реакцию, подкрепляе- 
мую стимуляцией системы «награды», проявляются две 
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Рие. 34. Влияние алкоголя на СС у морфинзависимых крыс. 


А — РСС у крысы 1& в периодах абстиненции (1), через 40 мин после 
внутрибрюшинного введения морфина в дозе 40 мг/кг (2). В пообе с эта- 
нолом (3) до введения препарата РСС была полностью подарлена. Б — 

С у крысы 10 в период абстиненции (1), через 10 мин после внутри- 
брюшинного введения 1 мл/кг этанола (2) и через 15 мин после дополни- 
тельного внутрибрюшинного введения налоксона (5 мг/кг) на фоне эта- 
нола (3). Цифры справа от записей обозначают число самораздражений 
за одну пробу. 


тенденции — активирующая и депримирующая, опреде- 
ляемые как у отдельных животных, так и в группе в 
целом. При внутрибрющинном и внутривенном введениях 
обычной начальной фазой являются торможение или же 
отсутствие определенного эффекта в отношении РСС. что 
коррелирует с проявлениями седативного и даже нарко- 
тического (при внутривенном введении) действия а так- 
ке моторными нарушениями. Затем через 5—20 при внут- 
ривенном или 30—45 мин при внутрибрюшинном введе- 
нии на фоне «опьянения» развивается активация эмоцио- 
вально-позитивных реакций. Увеличение дозы до 2— 
3 мл/кг, хотя и уменьшает степень облегчения РСС, не из- 
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меняет знака эффекта, несмотря на более сильный о0ще- 


угнетающий эффект этанола. 
Быстрый и отчетливый эффект тест-дозы этанола, при 
внутривенном введении может быть отражением более 
энергичных и быстрых процессов, отражающих активацию 
эмоционально-позитивных систем. Тот факт, что фаза се- 
дации, даже наркоза может предшествовать развитию ак- 
тивирующего действия этанола на РСС, может косвенно 
указывать на дезингибирующее происхождение данного 
эффекта. У некоторых кивотных не наблюдается актива- 
ции СС после введения этанола и даже происходит ее 
утнетение. Такая реакция на этанол не сочеталась © боль- 
шей выраженностью «мешающих» оперантной реакции 
моторных или седативного эффектов. Поскольку в груп- 
пе, в которой изучалась зависимость доза — эффект, таких 
животных не было, можно допустить, что «алкогольная 
активация» РСС имеет у этанолрезистентных животных 
патентный период более 30 мин. Альтернативная возмож- 
ность связана с первично депримирующим действием эта- 
нола у этих животных на эмоционально-позитивные сис- 
темы мозга. В этой связи уместно отметить, что в опытах 
10. В. Бурова и С. А. Борисенко (1978) только у 5 из 
12 исследованных крыс алкоголь (0,5—1 г/кг) активиро- 
вал СС гипоталамуса. Интересно, что у животных © об- 
легчающим эффектом в ситуации свободного выбора по- 
требление этанола было выше, чем у остальных крыс. 
Длительное введение этанола сопровождается актива- 
цией эмоционально-позитивных реакций у части живот- 
ных. Вместе с тем субхроническая или хроническая экс- 
позиция приводит к изменению выраженности действия 
препарата на РСС. В группе «активаторов» развиваются 
признаки толерантности. В табл. 45 указаны ориентиро- 
очные сроки ее появления, которые определяются как 
суточной дозой, так и путем введения этанола. В целом 
относительная или абсолютная толерантность развивалась 
у 70% «активаторов». У 4 из 6 крыс, которые реагиро- 
вали нейтральной или тормозной реакцией на этанол, воз- 
никла трансформация эффекта этанола, который после 
хронического введения стал активировать РСС, ау 2 крыс 
направленность эффекта осталась прежней; причем эти 
животные исходно были резистентны к облегчающему 
действию препарата. Указанная трансформация может 
быть отражением развивающейся толерантности к началь- 
ному угнетающему действию и смещением фазы актива- 
ции влево на кривой время — эффект, если исходная ре- 
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Таблица 15 


Динамика развития толерантности к угнетающему действию 
психодепреесантов на реакцию СС гипоталамуса 
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НИ НЕА ВСЕ ЕТ РЕН РЕРАЕО оосеииииии 


акция у этих животных была двухфазной или же причи- 
ной трансформации являются инертность в реакции сис- 
темы «награды» на этанол у этих крыс и необходимость 
повторных воздействий вещества для проявления активи- 
рующего СС действия. 
Выявляется четкая связь между длительностью перио- 
да введения этанола или кумулятивной Дозой и типом 
абстинентной реакции системы «награды». Введение эта- 
нола в течение 5—42 дней (доза 20—60 мл/кг) приводило 
к абстинентной реакции Т типа (увеличение ЧСР) после 
отмены препарата, а введение его продолжительностью 
16—24 день (420—480 мл/кг) проявлялась реакцией 
ПП типа (снижение ЧСР). Достоверность связи между ти- 
пом абстинентной реакции и величиной экспозиции была 
высокой (х2=47,9; р< 0,004). Прослеживается опреде- 
ленная корреляция между типом абстинентной реакции и 
сохранностью активирующего РСС эффекта этанола. Так, 
абстинентная реакция П типа отмечалась, как правило, 
у крыс, толерантных к стимулирующему эффекту этанола 
на РСС, тогда как неполная толерантность или ее отсут- 
ствие сочеталась с Г типом абстинентных сдвигов. 
Производные бензодиазепина. 7. Маткз (4978) пришел 
к выводу, что бензодиазепины могут вызывать психиче- 
скую и физическую зависимость, если дают в больших 
дозах, длительно, особенно пациентам с нестабильными 
личностными характеристиками. Интересно, что влечение 
к бензодиазепинам у наркоманов-героинистов, получав- 
ших поддерживающую терапию метадоном, хотя и усту- 
пает влечению к опиатам и амфетаминам, но в 2—3 раза 
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превышает влечение к барбитуратам и а 
ГУ/ооду С. Е. её а1., 1975]. На опасность злоупотрео: 
бензодиазепинами, развития наркоманического ириотре 
тия или психологического привыкания к ним Е. 
и другие авторы [О\еп В. Т., Тугег Р., 1983; Уадег М., 
1983]. = 
Психологическая зависимость от бензодиазепинов 00- 
условлена подкрепляющими свойствами их анксиолитиче- 
ского эффекта, а также «эйфоризирующим» о 
В связи с этим представляют интерес данные о влиянии 
бензодиазепинов на систему положительного подкрепле- 
ния, которые получены многими авторами [Толмас- 
ская Э. С. и др. 4967; Сегал Б. М. и др. 1968; Патки- 
на Н. А., 4974; Вальдман А. В. и др., 41976; Звартау Э. Э., 
Паткина Н. А., 4976; Буров Ю. В., Борисенко СА. 1972 
'Марусов И. В., 1979; 0145 М., 1966; Рапкзерр 1. © на 
1970]. Большинство исследователей указывают на облегча- 
ющее влияние бензодиазепинов на РСС. Однако могут 
наблюдаться нейтральные или даже негативные эффекты, 
имеющие топографические и другие детерминанты. Так, в 
большей степени облегчение РСС развивается при распо- 
ложении электродов в заднем, но не переднем гипотала- 
мусе [0143 М., 1966]. Диазепам увеличивает ЧСР гипотала- 
муса, но не перегородки [Борисенко С. Д., 1977]. 
Хлордиазепоксид (15 мг/кг) активирует СС тех «то- 
чек» латерального гипоталамуса, которым присущи так- 
же реакции избавления [РапКзерр 7. её а], 1970], поэтому 
авторы полагают, что хлордиазепоксид скорее моделирует 
деятельность «негативных» систем, а изменение «позитив- 
ных» реакций является вторичным. Эту точки зрения раз- 
деляют Ю. В. Буров и С. А. Борисенко (1977) на основа- 
нии данных 0б изменении ЧСР, но не порога СС под 
влиянием бензодиазепинов в латеральном гипоталамусе. и 
отсутствии активации СС перегородки, где, как предпола- 
тают, не представлен нервный субстрат отрицательных 
эмоций. Однако этим положениям противоречат выводы 
М. О1аз (1966), считающей, что бензодиазепины облегча- 
ют механизм «награды» в гипоталамусе, и данные о сниже- 
нии порога РСС после приема хлордиазепоксида [Сегал 
Б. М. и др., 1968], а также наблюдения об активации СС 
с «чисто» позитивных точек гипоталамуса [Паткина Н. А., 
1974; Вальдман А. В. и др., 1976] и облегчении СС в до- 
зах, не влияющих на реакцию избавления от негативной 
стимуляции. При сравнительном изучении различных 
транквилизаторов И. В. Марусов (1979) выявил, что ак- 
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тивация СС свойственна всем изучавшимся бензодиазепи. 
нам, причем она не связана © общеактивирующим эффек- 
том. поскольку может сочетаться как с усилением, так и с 

м, н 
угнетением ориентировочно-исследовательской реакции В 
«открытом поле». 


Мы исследовали изменение РСС при повторных _введениях 
больших доз бензодиазепинов. Опыты выполнены на 5 белых кры- 
сах-самцах с вживленными электродами в латеральном гипотала- 
мусе. После стабилизации ЧСР приступали к выработке зависимо- 
сти от диазепама путем субхронической интоксикации в течение 
40 дней. Диазепам (седуксен, фирма «Гедеон Рихтер») вводили 
подкожно 1 раз в сутки, начиная © 10 мг/кг с повышением дозы 
до 20 мг/кг и поддержанием при переносимости на уровне 15 мг/кг. 
Влияние препарата на СС исследовалось в двух дозах: тест-дозе 
(1 мг/кг) и «нагрузочной» дозе (в периоде выработки зависимо- 
сти). Диазепам вводили за 30 мин до теста СС. Абстинентные эф- 
фекты определяли в двух вариантах: «суточные» аостиненции че- 
рез 24 ч после очередной инъекции и эффект отмены, отражаю- 
щий динамику эмоционально-позитивных реакций в течение неде- 
ли после прекращения введения диазепама. Побочные эффекты 
препарата оценивали по условной шкале: О — отсутствие двига- 
тельных нарушений; 1 — незначительные нарушения походки 
(атаксия); незначительные нарушения двигательной координации; 
2 — отчетливая атаксия (поптатывание при ходьбе) и двигательная 
дискоординация (дизметричные движения); 3 — сильно выражен- 
ная атаксия, затрудненный выход из бокового положения при ук- 
ладывании животного, опускание тазовой части из-за расслаблепия 
мышц задних конечностей, 


На рис. 35 представлены индивидуальные графики 
опыта для 4 крысе. Тест-доза диазепама вызывала актива- 
пию СС у всех животных, кроме крысы 41, у которой ЧСР 
оставалось в пределах верхних границ контроля. ЧСР в 
целом по группе составило 182,2==21,2$ от контроля, при 
нятого за 100%. Двигательные нарушения при этом были 
незначительными. Первая «нагрузочная» доза (10 мг/кг) 
вызвала угнетение СС по сравнению с контролем у кры‹ 
38 и 45, у остальных сохранялась активация или мень 
шая, чем тест-дозы (крыса 37), или более выраженная 
(крыса 39), ау крысы 41 активация проявлялась именн. 
от «нагрузочной» дозы. Атактические расстройства быля 
умеренной или сильной степени (2—3 балла), причем 
активация СС по сравнению с контролем сочеталас! 
только с умеренной, а торможение СС — с сильно вы- 
раженной атаксией (%2=5, р<0,05); такую же направ- 
ленность имела связь между степенью двигательных на- 
рушений и изменением ЧСР после «нагрузочной» дозы по 
сравнению с тест-дозой. В известной степени характер 
реакции на первую «нагрузочную» дозу прогнозировался 
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Рис. 35. Реакция самораздражения при хроническом введении диа- 
зепама. 














По оси ор ат — число самораздражений; по оси абсцисс — номера 
инъекций дни отмены после курса инъекций диазепама (заштрихове 
но). Ст линия — число самораздражений_ пос: 

рата (ци указаны доза диазепама, мг/кг). Штрихс 

инъекций е отмены диазепама. Темными +1 









реакция на т цозу (1 мг/кг). Горизонтал 
верительные границы контроля. Цифры вв 
ротоксических эффектов (см. текст). 


по выраженности моторных побочных эффектов при вве- 
дении тест-дозы. Отсутствие или слабая атактическая ре- 
акция на диазепам в дозе 4 мг/кг коррелировала с сохра- 
нением активирующего эффекта после дозы 10 мг/кг, а 
умеренпо выраженная атаксия коррелировала с угнетени- 
ем СС при нагрузке диазепамом (х2=5,0; р< 0,05). 
При введении «нагрузочных» доз отмечалось кумуля- 
тивное угнетение СС (крысы 39, 41) или уменьшение 
степени активации (крысы 37, 38). Крыса 45 оказалась 
чувствительной к диазепаму, и ЧСР на протяжении кур- 
са инъекций было ниже границ контроля. Тем не менее 
к концу периода введения наблюдался выход по ЧСР на 
уровень контроля или активирующего действия (уз 
крыс). Изменению оперантной реакции сопутствовали се- 
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дация и нейротоксические проявления, НА 3-и сут- 
ки введения эти симптомы нарастали. У 3 животных с 
утнетением РСС (крысы 39, 41 и 45) имелась достовер- 
ная обратная связь (о=— 0,8) между степенью общеде- 
прессивного эффекта и ЧСР. В целом по группе связь 
между степенью атаксии и двигательной ‘дискоординации 
была отчетлива. Так, по сумме всех проо при атаксии-2 
у 80% животных отмечалось облегчение и у 20% — уг- 
нетение СС. а при атаксии-3 эти цифры соответственно 
составили 8 и 83% (в 9% опытов ЧСР было в границах 
контроля). Критерий согласия между степенью  двига- 
тельных нарушений и направленностью сдвигов ЧСР со- 
ставил 12,4 (р< 0,001). 

Повторное введение тест-дозы диазепама через 1 сут 
после 9-й инъекции у крыс 37 и 39 давало такой же ак- 
тивирующий эффект, как и в контрольном периоде; у 
крысы 38 степень облегчения была меньшей, у крыс 44 
и 45 диазепам угнетал СС. Следует отметить, что у пер- 
вых 2 крыс тест-доза вводилась на Фоне адаптации к 
большим дозам диазенама, а у остальных на фоне сни- 
жения выраженности активирующего эффекта или де- 
прессии СС. Интересно, что через 1 нед после отмены 
диазепама препарат, введенный в тест-дозе, у 2 крыс уси- 
ливал свое действие: снизилось облегчающее влияние 
(крыса 39) на фоне резкой атаксии или проявился облег- 
чающий эффект (крыса 44). Эти изменения отражают 
своего рода «сенсибилизацию» к эффекту диазепама, по- 
скольку У крысы 39 после введения развились сильный 
седативный и атактический эффекты, а у крысы 441 — 
усиление РСС, отмечавшееся в контроле от ббльших, чем 
1 мг/кг доз препарата. Иначе говоря, в обоих случаях от- 
мечался эффект, характерный для дозы большей, чем 
тест-доза. 

Суточные абстиненции характеризовались в основном 
снижепием СС ниже контрольного Уровня (см. рис. 35). 
У всех животных отмечалась определенная линейная тен- 
денция к постепенному нарастанию абстинентной депрес- 
сии. Крыса 37 к 8-й инъекции частично «компенсирова- 
ла» ЧСР, которое достигало контрольных величин. После 
отмены диазепама у 3 животных (крысы 39, 44 и 45} 
отмечалось угнетение СС в течение всего недельного пе- 
риода наблюдения. Каких-либо заметных сдвигов в общем 
поведении, с которыми можно было бы связать угнетение 
СС, у этих животных не выявилось, хотя внешне они 
выглядели несколько угнетенными. У крыс 37 и 38 РСС 
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в периоде отмены восстанавливалась, а начиная к РЕ 
5-го дня проходила на уровне выше контрольного. У од- 
ной из крыс в некоторых опытах при СС отмечались су- 
дорожные реакции. У животных с активным двигатель“ 
ным компонентом, связанным © раздражением мозга 
(крысы 37 и 38), происходили усиление горизонтальной 
и вертикальной активности, а также поведения чистки. 
Анализ данных показал отсутствие связи между харак- 
тером эффекта диазепама (облегчающим или угнетающим) 
через 30 мин и через 1 сут после введения (х2==1,6; 
р>0,2). Доминирующей реакцией через 1 сут было сни- 
жение ЧСР. 

Таким образом, СС при повторном введении диазепа- 
ма изменялась под влиянием двух Факторов: собственно 
облегчающего действия препарата на эффект «награды» 
и седативного, миорелаксирующего эффектов, которые 
пренятствовали оперантной реакции. Угнетение СС при 
повторных введениях диазепама, вероятно, имеет кумУ- 
лятивную природу. Фармакокинетические данные пока- 
зывают сравнительно медленвую элиминацию диазепама, 
причем при субхроническом введении она замедляется, 
видимо, из-за торможения клиренса метаболитом дезме- 
тилдиазепамом. Если оценивать нейротоксический эффект 
по его внешнему проявлению, то только у одного живот- 
ного (крыса 39) к концу цикла введений развивалась то- 
лерантность. Однако толерантность к угнетающему влия- 
нию больших доз диазепама на СС (так называемая по- 
веденческая толерантность) развивалась у крыс 37 и 41. 
Наши данные подтверждают выводы Ю. И. Вихляева и ©0- 
авт. (1970), И. А. Джагацианян и соавт. (1972), Т.А. Клы- 
гуль (4976) о развитии толерантности к седативному и 
миорелаксантному действию бензодиазепинов. Облегчаю- 
щее влияние диазепама на СС в том случае, если оно не 
маскировалось нейротоксическими эффектами, проявля- 
лось и на фоне действия больших доз препарата. У жи- 
вотных, толерантных к угнетающему действию, реакция 
па тест-дозу сохранялась. Следовательно, активирующий 
эффект подобно анксиолитическому, не проявляет явной 
тенденции к привыканию. Адаптация к угнетающему 
действию имеет в основе фармакокинетические и фарма- 
кодинамические механизмы и, возможно, приспособитель- 
ные реакции на уровне бензодиазепиновых рецепторов 
[Возепъего Н. С., Сы Т. №., 4979]. Вместе с тем сохра- 
нение активирующего действия на основании современ- 
ных литературных данных объяснить трудно. Возможно, 
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что в основе этого явления лежит гетерогенность популя_ 
ции бензодиазепиновых рецепторов. 

Угнетение РСС при «суточных» абстиненциях отража. 
ет формирующееся состояние зависимости, Оно не может 
быть феноменом «отдачи», поскольку не коррелирует с 
тормозным или активирующим эффектом диазепама. Оно 
не связано также с эффектом остаточной дозы препарата, 
так как в общем поведении отсутствуют признаки его дей- 
ствия (психотропное действие снижается быстрее, чем 
концентрация диазепама) [Стипдз гот В. её а|., 1978] 
Кроме того, в этом случае вероятнее было ожидать абети- 
нентную реакцию П типа. Активация СС в периоде отме- 
ны может трактоваться как адаптивная реакция. Природа 
поддержания «наркотического гомеостаза» пока неясна, 
но возможно Участие пептидергических процессов. Так, 
у крысы 37 в 3 опытах налоксон устранял абстинентную 
реакцию 1 типа на 2—5-е сутки отмены. Две формы абс- 
тинентной реакции, как было указано выше, выявляются 
как фазы процесса при более длительной интоксикации 
умеренными дозами морфина. Можно полагать, что после 
сравнительно короткой, но интенсивной фармакологиче- 
ской нагрузки эта фазность проявляется в виде разделе- 
ния популяции животных по двум формам реагирования. 
Отражением состояния зависимости от диазепама являет- 
ся также феномен «сенсибилизации» к его эффекту в те- 
чение 1 нед после отмены препарата. Возможно, что в 
основе этого эффекта лежит увеличение связывания диа- 
зепама рецепторами на 3—7-е сутки абстинентного пе- 
риода [Оустзфгеей Р., Уаташита Н., 1979]. 

: Барбитураты. Первые сообщения о злоупотреблении 
а арбитуратов на эмоциональные ре- 

акции человека хорошо известно и подробно описано 
В М. 9., 1969; Пятницкая И. Н., 1975]. Днев- 
м или прием с установкой на переживание эйфо- 

рип вызывают психическое оживление, расторможенность, 
веселость, самодовольство, благодушие. При этом могут 
возникать и эмоциональная неустойчивость, негативизм, 
Е тенденции. Специфичность такого состояния 
четлива и результаты субъективной оценки сходны 

с действием алкоголя [Окашою М., 41978]. Вслед за ста- 
дией эйфории следует сон, Барбитуровые наркомании 
имеют весьма злокачественное течение по своему соци- 


ально-дезадаптирующему влиянию и биологическим по- 
следствиям [Пятницкая И. Н., 4975]. 
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В большинстве экспериментальных работ, посвящен- 
ных влиянию барбитуратов на эмоционально-позитивные 
реакции экспериментальных животных, которые были вы- 
полнены до наших исследований, отмечалось угнетающее 
влияние барбитуратов на РСС. Пентобарбитал (15 мг/кг 
при внутривенном введении) уменьшал ЧСР при СС ба- 
зальных отделов переднего мозга [Мозепзов С. Т., 1964] 
заднелатерального подбугорья (при дозе 10 мг/кг) 
[0143 М. Е., Сагапег М., 1973] и перегородки [ЗЕЪал- 
тегу 7., 0143 Т., 1967]. Г. Зе (1962), используя режим 
СС с нефиксированной длительностью  подкрепляющей 
серии стимулов, обнаружил, что пентобарбитал (7— 
10 мг/кг) увеличивает длительность нажатий при СС ги- 
поталамуса и среднего мозга. Т. Э-Гаптетё и Т. 0193 
(1967) отметили, что даже в дозе 15 мг/кг пентобарбитал 
мало влиял на ЧСР вентромедиальных отделов подбу- 
горья. Как показали проведенные нами исследования 
этаминал-натрий в дозах 4—5 мг/кг активирует СС как 
с позитивных, так и © амбивалентных точек. В последую- 
шем было показано, что аналогичные эффекты свойствен- 
ны и фенобарбиталу: в дозах 5—10 мг/кг он незначитель- 
но снижает порог СС и увеличивает ЧСР, а в большой 
дозе (20 мг/кг) только увеличивает ЧСР латерального 
типоталамуса [Буров Ю. В., Борисенко С. А., 1976]. Этот 
же препарат в дозе 70 мг/кг увеличивает ЧСР и общее 
время СС преоптической зоны [0143 М. Е., Сагапег М., 
1976]. Тем не менее 5. \УафапаБе и соавт. (1975) сооб- 
щают о торможении пентобарбиталом СС покрышки 
среднего мозга. 

На рис. 36 представлена связь между дозой и харак- 
тером влияния этаминал-натрия на РСС при однократном 
введении. Наиболее выраженное облегчающее действие 
отмечалось после введения препарата в дозе 3 мг/кг, В 
меньшей дозе эффект был непостоянен (см. рис. 36, Б). 
Увеличение дозы хотя и приводило к уменьшению степе- 
ни активации РСС, тем не менее не давало прогрессирую- 
щего угнетения оперантной реакции, как в случае с мор- 
фином, несмотря на явные нейротоксические нарушения 
(атаксию, миорелаксацию, дискоординацию движений). 
Динамика действия препарата отчетливо прослеживается 
в опыте с комбинированной РСС и РВС (рис. 37). В этом 
случае использовали микроинъекторы, позволяющие 8В0- 
дить 1,5—2 мкл раствора за 0,1—0,2 с. Такое «быстродей- 
ствие» позволило сочетать «электрическое» и «химическое» 
подкренление. При использовании больших доз на одну 
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Рие. 36. Зависимость до. 
за — эффект в действия 
этаминал-натрия на ре. 
акцию самостимуляции. 
Жи А — число самораздражь- 
ний в процентах к контро. 
лю (100%); Б — распреде- 
ление вариантов изменения 


10 РСС при введении различ- 
ных доз препарата. За- 
штрихованная часть — об- 


легчение реакции;  свет- 
лая — отсутствие достовер- 
ного влияния; темная — 
подавление реакции само- 
раздражения. 
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Рис. 37. РСС в сочетании с РВС этаминал-натрия. 
о оси ординат — общее число самораздражений за опыт (левая ось) и 


суммарная доза этаминал-натрия (правая ось). По оси абсцисс — время 
опыта, минуты; штриховая линия — контрольная РСС: сплошная ли- 
ния — СС в сочетании с РВС. Разовые 


дозы препарата и поведенческие 
©двиги отмечены на рисунке. Объяснения в тексте. 


инъекцию (0,067 мг/кг) картина «опьянения» развивалась 
через 1—2 мин ик 4-й минуте животное засыпало. Умень- 
шение разовой дозы до 0,042 мг/кг позволило развернуть 
эффект этаминал-натрия во времени и выявить фазность 
его действия. Так, первые минуты (суммарная доза до 
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Рис. 38. РСС при хроническом введении этаминал-натрия у крыс 
10 и 12. 


Кривые — изменение числа самораздражений после инъекций этаминал- 
натрия; столбики — число самораздражений в абстинентном периоде 
(«суточные абстиненции и отмена препарата). Доверительные границь 
контроля показаны горизонтальными линиями. Темный кружок на верх- 
нем графике — РСС после внутримозговой инъекции препарата. 


3 мг/кг) реакция проходит активнее, чем в контроле, за- 
тем развивается картина «опьянения» с атаксией, разма- 
шистыми движениями, но на фоне ‘активации РСС. На 
10-й минуте (суммарная доза 6 мг/кг) животное становит- 
ся сонливым и, несмотря на еще одну вспышку оперантной 
реакции, самораздражение мозга прекращается. 

На рис. 38 показано изменение РСС в процессе субхро- 
нической нагрузки в течение 2 нед у 2 крыс. Препарат 
вводили внутрибрюшинно 2 раза в день в 10 и 18 чв ра- 
зовых дозах 3 и 5 мг/кг в течение 6 дней (1—12-я инъек- 
ция) и в последующем в разовой дозе 10 мг/кг (13—30-я 
инъекция). В течение 1-й недели инъекций у крысы 10 
(5 мг/кг) активирующий эффект сохранялся на стационар- 
ном уровне, тогда как у крысы 12 (3 мг/кг) не отмечено 
облегчения СС после 44-й инъекции. Увеличение доз (до 
10 мг/кг в сутки) сопровождалось торможением эмоциональ- 
но-позитивных реакций в течение 3 сут параллельно с яв- 
лениями выраженной седации и нарушений двигательной 
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Рис. 39. Изменение числа самораздражений группы крыс, получаз- 

ших ежедневные инъекции этаминал-натрия в дозе 3 мг/кг в тече- 

ние 55 сут. 


По оси ординат — число самораздражений до инъекции (светлые столби- 
ки) и после инъекции (темные столбики) Горизонтальные линии — до- 
верительные границы контроля, Звездочками обозначены достоверные из- 
менения при р<0,05; р<0,02; р<0,01 соответственно. 


координации. Однако на 4-й день развивалась толерантность 
к тормозящему оперантную реакцию эффекту препарата и 
РСС вновь протекала на уровне выше контрольного. В аб- 
стинентном периоде (после отмены вечерней инъекции и 
после прекращения курса инъекций) наблюдалось два ви- 
да изменений: активация и торможение РСС. Увеличение 
ЧСР предшествовало во времени депрессии СС при отмене 
препарата, а у крысы 40 развивалось на 5-е сутки после 
отмены и начального подавления РСС. У обеих крыс СС 
угнеталась после отмены этаминал-натрия, и этот эффект 
выявлялся уже во время курса инъекций при пропуске ве- 
черней дозы. Интересно, что внутримозговое введение в 
абстинентном периоде через электрод-канюлю в дозе 
50 мкг в объеме 2 мкл вызвало через 5—8 мин активацию 
РСС до уровня, предшествующего отмене наркотика (см. 
рис. 38). 

Группе крыс проводили длительный (в течение 2 мес, 
всего 55 внутрибрюшинных инъекций) курс введения эта- 
минал-натрия в дозе 3 мг/кг 4 раз в сутки. РСС исследова- 
ли через 30—40 мин после инъекции. На рис. 39 представ- 
лены данные о выраженности РСС в разные периоды экспе- 
римента. В силу низкого уровня суточных доз в опыте ди- 
намику изменения функции эмоционально-позитивных 
систем удалось развернуть во времени. Так, месячное вве- 
дение барбитурата привело к развитию относительной, а 
к 50-му дню и абсолютной толерантности к активирующе- 
му РСС действию препарата. Более того, к концу 2-месяч- 


#60 








{атаксия МО 


И 

были выреЖеНЫ В неодинаков 
ват, отвако призваки дер 
ства проявлялись увеличением 
дизметричвых движений при 
чуть эффекта препарата отч 
сочетанием РОС и РВС, Вт 


аул натрия а 


РвВАетоя Тод 











ные ЛИН 
а достоверны ть 


лась толерантиит 
фекту препар: 
онтрольного. В" 
орней иНекИ 1 


и 
далось ДВ". 
С Увеличе” 





ного периода введений этаминал-натрий не «возвращал» 
ЧСР даже до контрольного уровня. «Абстинентная» РСС 
(пропуск вечерней инъекции) претерпевала двухфазные 
изменения — начальную активацию (реакция 1 типа) с по- 
следующей депрессией (реакция П типа). На рис. 39 так- 
же видно, что отмена этаминал-натрия приводила к тормо- 
жению эмоционально-позитивных реакций, однако через 
1 нед после отмены препарат вызывал даже более сильную 
активацию РСС, чем в начале эксперимента («сенсибилиза- 
ция»). 
Таким образом, в дозах 3—10 мг/кг этаминал-натрий 
оказывал активирующее действие на РСС, максимально 
выраженное в дозе 3 мг/кг. В больших дозах РСС протека- 
ла на фоне ярких поведенческих признаков «опьянения» 
(атаксия, миорелаксация, некоординированность движе- 
ний). В дозе 3 мг/кг эти симптомы у разных животных 
были выражены в неодинаковой степени, а иногда отсутст- 
вовали, однако признаки денримирующего действия веще- 
ства проявлялись увеличением числа длительных нажатий, 
дизметричных движений при «работе» с педалью. Двухфаз- 
ность эффекта препарата отчетливо выступала в опытах 
с сочетанием РСС и РВС. В процессе хронического введе- 
ния этаминал-натрия к его облегчающему действию на РСС 
развивается толерантность, наступление которой зависит 
от разовой и суточной доз (табл. 16). Максимальные дозы, 
которые при этом вводились, были 40 мг/кг (20 мг/кг в 
сутки) в течение 9 дней. При этом мы не отмечали разви- 
тия отчетливой толерантности по нейротоксическим симпто- 
мам (атаксия, дискоординация), во всяком случае в тече- 
ние 30—90 мин после внутрибрюшинной инъекции, однако 
угнетающее влияние этаминал-натрия на РСС исчезало в 
течение 2—3 дней (см. табл. 15). Известно, что гипнотиче- 
ский эффект при введении препарата исчезает через 44— 
12 дней регулярных введений [Сергеев П. В. и др., 1976]; 
для уменьшения нарушений координации в тесте «вращаю- 
щегося стержня» требуется 5 инъекций фенобарбитала 
(120 мг/кг) у мышей [Клыгуль Т. А., 1976]. Эти различия 
сроков могут быть обусловлены более быстрым развитием 
так называемой поведенческой толерантности по сравнению 
с «метаболической». Мы не определяли длительность 
атаксического действия этаминал-натрия; возможно, что 
продолжительность эффекта по ходу опыта уменьшалась, 
однако в наших опытах несомненно более быстрое разви- 
тие «поведенческой» толерантности. Так, нечувствитель- 
ность к угнетению СС при суточных дозах этаминал-нат- 


|| Заказ № 1032 161 






















































Динамика развития толерантности к облегчающему действию 
психодепрессантов на РСС 
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рия 20 мг/кг и даже извращение его действия развивались 
в течение 2—3 дней, несмотря на ту же выраженность 
нейротоксических симптомов. 

Т. А. Клыгуль (1976) отметила у крыс ослабление 
«антиконфликтного» действия фенобарбитала (80 мг/кг 
внутрь) после 42-дневного введения. Мы наблюдали ое- 
лабление «эйфоризирующего» эффекта этаминал-натрия 
(3 мг/кг) через 40—50 дней регулярных введений и даже 
в более короткие сроки (6 дней) при повторении этой 
же дозы в вечернее время. Однако большие дозы (5— 
10 мг/кг) сохраняли свой эффект без уменьшения в пре- 
делах 6—9 дней наблюдения. Интересно, что на фоне 
длительного введения развивается не только толерант- 
ность, но и неспособность препарата восстанавливать 
абстинентное угнетение до контрольного уровня. 

„При «суточных» абстиненциях в течение курса инъек- 
ций этаминал-натрия отмечались оба типа абстинентной 
реакции СС. Сроки их определялись степенью интоксика- 
ции. Так, реакция [| типа наблюдалась через 3—4 дня 
при суточных дозах 6—20 мг/кг и через 20 дней при 
введении препарата в дозе 3 мг/кг в сутки, а реакция 
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| типа развивалась соответственно через 1 нед и 45— 
50 дней. Отмена препарата во всех опытах сопровожда- 
лась угнетением эмоционально-позитивных реакций. Сле- 
довательно, темпы эволюции абстинентных реакций про- 
порциональны дозе и характеризуют степень зависимости 
от барбитуратов. При введении малой дозы переход к 
реакции П типа соответствовал развитию толерантности 
к облегчающему СС действию препарата, при больших 
дозах эта закономерность маскировалась. Таким образом, 
если в начальном периоде интоксикации наркотик под- 
держивает повышенный тонус эмоционально-позитивных 
систем, то постепенно без наркотика этот тонус снижает- 
ся и та же доза восстанавливает его до обычного уровня; 
однако постепенно эта способность снижается, для ес 
достижения (т. е. нормализации, а не гиперфункции) тре- 
буются ббльшие дозы, а далее даже большие дозы не 
активируют РСС. Эта фазность весьма напоминает кли- 
ническую динамику психотропного эффекта наркотиков 
при эволюции наркоманий [Пятницкая И. Н., 1975]. 

Таким образом, у трех исследованных психодепрес- 
сантов имеются общие черты в действии на эмоциональ- 
но-позитивные системы в процессе хронической интокси- 
кации: двухфазный характер действия на РСС в зависи- 
мости от дозы с облегчением и последующим снижением 
степени облегчающего действия или угнетением СС, срав- 
нительно быстрое развитие толерантности к угнетающему 
действию на РСС (см. табл. 15), замедленное развитие 
толерантности к облегчающему действию малых доз пси- 
ходепрессантов на РСС (см. табл. 16), формирование аб- 
стинентных реакций [Г или П типа в зависимости от срока 
и интенсивности лекарственного воздействия. 

Какова природа данного стимулирующего эффекта 
психодепрессантов? Известны двигательные возбуждаю- 
щие эффекты этанола, барбитуратов, возбуждающие эф- 
фекты бензодиазепинов по суммационной способности 
ЦНС, локомоторному активирующему действию, усиле- 
нию пищевой реакции. С позиций нейрофизиологии полу- 
ченные нами данные свидетельствуют в пользу дезингиби- 
рующей природы’ активации эмоционально-позитивных 
систем. Литературные данные указывают на первично- 
Депримирующее действие психодепрессантов на нейро- 
нальные функции. Известно, что неравномерное или не- 
синхронное торможение функциональных систем мозга 
может приводить к временному высвобождению их из-под 
тормозного контроля. Это проявляется на ЭЭГ барбиту- 
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торможения ромбэнцефалических дезактивирующих меха- 
низмов, снятия нисходящего тормозного лимбического 
контроля бензодиазепинами [ЗоваПек \\., ЗсВ10ззег \\., 
1979], феномене диссоциации эмоционального состояния 
и эмоционального выражения на фоне деиствия психо- 
лептиков [Вальдман А. В. и др., 1976], аиаероаЕном» 
эффекте бензодиазепинов [Стаей К. С., 1984]. Вторичный, 
связанный со снижением процессов внутреннего торможе- 
ния. возбуждающий эффект алкоголя известен из клас- 
сических работ школы И. П. Павлова [Завадский И. В., 
1908; Никифоровский П. М., 1940]. Таким образом, «сти- 
мулирующий» эффект, сочетающийся с явлениями угне- 
тения ЦНС по критерию психомоторной координации, 
может рассматриваться как результат функциональной 
дезинтеграции активирующих и тормозных систем мозга. 
Вместе с тем данные об облегчающем СС эффекте 
бензодиазепинов не только с амбивалентных, но и © «чи- 
сто» позитивных точек, возможность активации СС при 
непосредственной микроинъекции этаминала через каню- 
лю-электрод, способность ГАМК-агонистов облегчать СС 
при введении в определенные зоны мозга, данные о пря- 
мом влиянии этанола на опиатные рецепторы заставляют 
провести аналогию с представлениями о механизме под- 
крепляющего эффекта опиатов. Возможно, в будущем 
удастся выделить локальные области мозга, связанные 
с реализацией основных фармакологических свойств пси- 
ходепрессантов, а их системный эффект рассматривать 
как сумму действий, в которых эмоционально-позитивная 
активация является одной из составляющих, замаскиро- 
ванной другими фармакологическими эффектами. 
Различие в сроках формирования толерантности к УГ 
нетающим и возбуждающим эффектам известно. Уже от- 
мечалось быстрое развитие толерантности к миорелак- 
сантному и седативному эффектам бензодиазепинов, но 
не к вызываемой ими локомоторной активации, усилению 
пищевого поведения, анксиолитического действия. При- 
менительно к бенводиазепинам диссоциация угнетающих 
и возбуждающих эффектов на СС может быть обуслов- 
лена различием в типе рецепторов, ответственных за 
психотропный и нейротоксический эффекты [ВаЪЪии 
О В ор 
введения к а опр - 
Ее х метаболитов с меньшими депри- 
рующими свойствами [Клыгуль Т. А., 4976]. Имею- 
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щиеся литературные сведения не дают основания для ги- 
потез о механизме диссоциации возбуждающего и угне- 
тающего эффектов этанола и этаминала. Для этих ве- 
ществ не имеется специфических рецепторов в мозге, 
поэтому демаскирующее действие развивающейся толе- 
рантности к угнетению РСС следует трактовать как отра- 
жение формирующейся адаптивной реакции на введение 
агента, депримирующего нервные функции. Общие для 
этанола и этаминая-натрия биохимические основы этого 
эффекта, хотя бы частично, состоят в активации КХА-ер- 
тических систем мозга [Анохина И. П. и др., 1979]. 

Повторное введение психодепрессантов приводит к 
формированию абстинентных реакций, которые являются 
чувствительными индикаторами состояния зависимости. 
Выше отмечалось, что «абстинентная активация» + 
жеть быть феноменом «отдачи» или следствием де 
остаточной дозы вещества, а может рассматриваться ка 
физиологическая адаптация реакции, в генезе которой 
возможно участие пептидергических процессов и измене- 
ние чувствительности нейромедиаторных систем (судя 
по «сенсибилизации» к эффекту диазепама и этаминал- 
натрия). 











Фармакологическая модуляция 
эмоционально-позитивного эффекта 
психодепрессантов 


Способность психодепрессантов, нодобно опиатам, усили- 
вать эмоционально-позитивные реакции, вызванные элек- 
трической стимуляцией мозга, побуждает ставить вопрос 
о возможных общих звеньях в механизме их тимотроп- 
ного действия. В первую очередь представляет интерес 
участие опиатных рецепторов в реализации активирую- 
щего влияния психодепрессантов на систему «награды». 
В специальной серии опытов мы исследовали влияние 
блокады опиатных рецепторов налоксоном на эмоцио- 
нально-позитивный эффект психодепрессантов. Препара- 
ты вводили в заранее оттестированных дозах, облегчаю- 
щих СС, и их эффект определяли через временные интер- 
валы, обеспечивающие сохранение активации РСС на 
достаточно стабильном уровне. Эти дозы и временные 
интервалы составляли: для диазепама 4 мг/кг и 20— 
30 мин; для этаминал-натрия — 3 мг/кг и 20—30 мин; 
для этанола — 1 мг/кг и 30 мин. Все препараты вводили 
внутрибрюшинно, диазепам в части опытов также под- 
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фект определяли через 20—30 мин. В части опытов на. 
локсон вводили за 10 мин до инъекции исследованного 
вещества. Во всех случаях эффект налоксона сравнивали 
с аналогичным опытом (инъекция растворителя). 
Влияние блокады опиатных рецепторов на эффект 
этанола исследовали в опытах на 9 крысах. Налоксон вво- 
дили предварительно или на фоне действия тест-дозы эта- 
нола. В контроле у данной группы животных этанол 
вызывал активацию РСС до 127,8=7,1%. Налоксон пре- 
дупреждал или подавлял эффект этанола, и по сравнению 
с контролем реакция составила 96,5=6,9% (р<0,02). 
Следует отметить, что у 3 крыс уменьшения активирую- 
щего действия не отмечали. Оказалось, что это были жи- 
вотные с высокой исходной частотой СС, а при корреля- 
ционном анализе была выявлена обратная связь между 
исходной величиной СС и выраженностью антагонистиче- 
ского эффекта налоксона (2=—0,7; р=0,025), а также 
обратная корреляция между степенью активирующего 
действия этанола и выраженностью антагонистического 
эффекта налоксона (р=— 0,99; р<0,004). Уменьшение 
интенсивности ЭС мозга и связанное с ним снижение 
ЧСР, проведенное в дополнительных опытах у 2 налоксон- 
резистентных животных, приводило к появлению антаго- 
нистического эффекта блока опиатных рецепторов в отно- 


шении алкогольной активации эмоционально-позитивных 
реакций. 





Через 20—30 мин после введения диазепама проис- 
ходило отчетливое увеличение числа СС (табл. 47). При 
этом отмечалась отрицательная корреляция (р=—0,9; 


Таблица 17 
Изменение количества самораздражений при действии 
исиходепрессантов и их комбинаций с налоксоном 





Изменение числа самораздраже- 


Число ний в процентах от контроля 
Вещество живот-| (100%) при введении препаратов 
ных на фоне 





растворителя 





налоксона. 





Диазепам, 1 мг/кг 


Этаминал-натрий, 3 мг/кг 10 
Этанол, 4 мл/кг 9 те 


‚5 158,65 15,6 * 
В * 
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р=0,001) между исходным числом самораздражений и 
степенью активирующего эффекта диазепама. Под дейст- 
вием налоксона облегчающее влияние диазепама умень- 
шалось (см. табл. 47). При сравнении парных выборок, 
данных по-эффекту налоксона и растворителя антагони- 
зирующий характер действия налоксона оказался досто- 
верным при р<0,05. Следует отметить, что из 9 крыс у 
2 налоксон не оказывал эффекта, а У 7 животных облег- 
чающее действие диазепама при добавлении налоксона 
было на 57,3=14,5%4 меньше (р<0,01). Интересно, что 
у одной резистентной крысы не было активации СС на 
диазепам, а у другой эффект проявлялся в наименьшей 
степени по сравнению с другими животными (132—142% 
от контроля). При сопоставлении стенени уменьшения 
активирующего действия диазепама с влиянием самого 
налоксона на СС не было достоверной корреляции (= 
=—0,5; р>0,05). В табл. 18 представлены показатели 
влияния налоксона в разные периоды эксперимента с 
хроническим введением транквилизатора. Показатель 
влияния получали по формуле: ЧСР!+/ЧСР!, где 
ЧСР!+2 — число самораздражений после введения второго 


Таблица 18 


Показатели влияния налоксона на активирующий СС эффект 
диазепама в разные периоды эксперимента 





Сочетания препаратов Показатель влияния 








До курса инъекций диазепама 


Изотонический раствор (ИР) + ИР 1,00-=0,03 
ИР + налоксон 0,95-=0,09 
Диазепам + ИР 0,99=0,03 
Диазепам + налоксон 0,84-0,06 * 


После курса инъекций диазепама 


ИР + ИР 1020,02 
ИР + налоксон 1,02-=0,16 (1) 
0,90=0'06 (2) 
Диазепам -- ИР 0,99-=0,04 
Диазепам + налоксон 0,50-=0,46 * 


Примечание. Изотонический раствор хлорида натрия вводили 
8 ре 0,4 мл на 100 г массы тела, диазепам в дозе 1 мг/кг, налоксон — 
т/кг, 
(1) — проба проведена в период суточной абстиненции перед 9-й 
инъекцией; (2) — проба в период отмены (5—7-й день). 
* Статистически достоверные изменения при р<0,05 по критериям 
Вилкоксона и Стьюдента. 
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препарата (налоксон или растворитель) на фоне первом. 
ЧСР, — то же после введения первого вещества (раство. 
ритель или диазепам). Из таблицы видно, что ‘Фактически 
наблюдалось только два достоверных сдвига; снижениь 
эффекта диазепама налоксоном в контрольном периоде 
опыта и после курса инъекций, причем в последнем слу- 
чае действие препарата было выражено сильнее (р<0,05 : 

При первом сочетании налоксона с тест-дозой диазе- 
пама эффект последнего снижался до 0,66—0,81 у крыс, 
реагировавших активацией РСС, у крысы 41 диазепам вы- 
зывал незначительное угнетение СС и этот эффект из- 
вращался налоксоном (показатель 1,44). Интересные 
сдвиги в реакции на диазепам после блокады опиатных 
рецепторов произошли после курса интоксикации. У крыс 
37, 38 и 39, которые по-прежнему реагировали актива- 
цией на тест-дозу диазепама, эффект налоксона заметно 
усилился (показатели соответственно 0,68, 0,48 и 0,14). 
У крысы 41, диазепам у которой углубил свой депрес- 
‹ивный эффект, степень этого угнетения уменьшалась, а 
у крысы 45, реагировавшей на тест-дозу после 10 инъек- 
ций диазепама полным угнетением РСС, налоксон вызвал 
не отмечавшуюся ранее У этого животного активацию 
оперантной реакции. Характерно, что У крысы 41, когда 
на 5-й день после отмены диазепама проявилась активи- 
рующая реакция на тест-дозу (182% от контроля), она 
была эффективно блокирована налоксоном. 

Этаминал-натрий отчетливо облегчал РСС в дозе 
$ мг/кг (см. табл. 17), причем корреляции степени облег- 
чающего действия с исходным ЧСР выявлено не было 
(р=—0,5; р>0,05). При введении налоксона перед инъ- 
екцией барбитурата активирующий эффект оэтаминал- 
натрия достоверно снижался (см. табл. 17). Однако сле- 
дует отметить, что у 3 из 10 исследованных животных 
этого действия налоксона не в 
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что налоксон может антагонизировать общеугнетающе 
эффекту этанола, снижать СВ этанола, уменьшать его а 
потермическое действие и способность нарушать моторик 
[РПоцо В. её а1., 1983; Нишег С. А. ера! 1984: Та г у 
Ка Е. её а|., 1984]. . ; ГашЬог- 


Взаимодействие этанола с опиатными рецепторами, 


возможно, опосредовано мембранотропностью этого веще“ 
ства. Биофизическая концепция первичного фармаколо- 
тического эффекта этанола становится доминирующей 
[Борисенко С. А., 1985; Соазеш П. В., Ср 7. М., 1984; 
Тафакой В. её а|., 1984]. Вероятно, за счет изменения 
характеристик мембран этанол способен нарушать свя- 
зывание рецептора с 6-лигандами [НШег 7. М. еб а]., 4984] 
и- и б-лигандами [ТаЪаком В., Но тат Р. Г., 1983]. 
Ю. В. Буров и Н. Н. Ведерникова (1985) приводят дан- 
ные об ингибирующем действии этанола по отношению к 
высокоаффинному. связыванию налоксона. Приведенные 
данные указывают на возможность прямой реализации 
эффекта этанола через опиоидные рецепторы мозга. 
Вместе с тем допустимо и опосредованное влияние эта- 
нола на опиоидную систему через изменение синтеза и 
высвобождения опиоидных пептидов. Ю. В. Буров и 
Н. Н. Ведерникова (4985) указывают, что у крыс-«алкого- 
ликов» имеется дефицит пептидов, связанных с положи- 
тельно-подкрепляющими свойствами и избыток пептидов- 
дисфоригенов, а алкоголь способен устранять эту дис- 
пропорцию. Возможности эксперимента пока не могут 
дать полностью определенного ответа на вопрос о реаль- 
ности высвобождения соответствующих пептидов под 
влиянием этанола, но подобный механизм вполне допу- 
стим. Не исключается также опосредованная активация 
опиатных рецепторов за счет образования при введении 
в организм этанола конденсатов дофамина с аа ев 
обладающих морфиноподобными и НЕО 
ский И. А., 1980; Рауз У. Е., а М 197 к 
нец, не следует исключать и возможность о и 
Взаимодействия налоксона и о ее МЕ 
ГАМК-рецепторов, поскольку АМК : НЫ дейст- 
передачу, а налоксон проявляет ГАМ ава 7., 1982]. 
вие [Ошеедте В. её а1., 4978; ТАЦеаизй 5. во взаимоот- 
Аналогичный механизм может участвовать орый анта- 
ношениях налоксона и’ отаминат патрее СЫ Р. Е. 
гонизирует и другим эффектам барону Та }е9и1з% 5.., 
Магып У. В., 1977; Еиатв 7. её а\., - 
Епсе] 7., 4982]. 
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Исследования, выполненные в последние годы, пока. 
зывают, что налоксон активно модулирует различные 
эффекты бензодиазепинов. Так, препарат предупреждает 
активацию пищевого поведения, вызываемую диазепамом 
[нар1е\юв 7. М. её а|., 1979; Соорет 5. 7., 1983]. Как и мы 
в экспериментах с диазепамом, 5. А. Гогепз и В. М. $а1- 
паб (4978) наблюдали блок активирующего влияния на 
РСС другого представителя бензодиазепинов — хлордизе- 
поксида. Налоксон антагонизирует не только «возбуж- 
дающим», но и угнетающим эффектам бензодиазепинов — 
анксиолитическому, а также противосудорожному [Втеп- 
Кег Е. в а|., 1976; ВИШшечеу [., Кирепа В., 1978; бу- 
]уз 7. А. её а|., 1979]. Диазепам вызывает быструю моби- 
лизацию энкефалинов в стриатуме и подбугорье [Рика ТВ. 
её а]., 1979] и оказывает анальгетический эффект опиоид- 
ной природы [\Уазег М. её 21. 1980]. Наблюдавшееся 
нами отторжение активирующего РСС действия диазе- 
пама, как и приведенные литературные данные, могут 
служить указанием на то, что эффекты этого препарата, 
в том числе и эмоционально-позитивный, могут иметь пеп- 
тидергическое звено в механизме реализации. 
Антагонизм налоксона действию диазепама может 
обсуждаться также в рамках ГАМК-ергической концеп- 
ции действия бензодиазепинов. Активирующее влияние 
диазепама с позиций данной теории может рассматри- 
ваться как следствие торможения ингибиторных нейро- 
химических систем [Ргхе\ЛосЁ1 В. её а1., 1979] или резуль- 
тат активации пресинаптических ауторецепторов ГАМК 
[М№ас№ме] Н., Ап4ев №. Е., 1978]. Б. В. Андреев и соавт. 
(1978) высказали предположение о необходимости сво- 
бодного ГАМК-рецептора для проявления активирующе- 
го действия диазепама на СС. Показано также, что на- 
локсон обладает ГАМЁК-негативным эффектом по ряду 
фармакологических показателей, включая активность 
отдельных нейронов и способность взаимодействовать с 
ГАМК-рецептором [Вгеикег Е. © а1., 1976; Ошедше В. 
её а1., 1978]. Однако этот антагонизм проявляется только 
при очень высоких концентрациях и дозах налоксона. На- 
правленные исследования взаимодействия диазепама с 
ГАМК-ергическими агентами (тиосемикарбазид, пикро- 
токсин, мусцимол, бикукуллин) [Вальдман А. В., 1980] 
не выявили существенной роли системы ГАМЕК для 
«эйфоризирующего» действия диазепама. Этот вопрос за- 
служивает дальнейшей экспериментальной разработки, 
поскольку показано, что при микроинъекции ГАМК-по- 
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активации заметно снизилась в комбинации с налоксо- 
ном. Интересно, что у крыс 41 и 45 кумулятивное угнете- 
ние СС снималось налоксоном, а у крысы 45 оно даже 
трансформировалось в активацию, что, видимо, является 
следствием снижения тормозного влияния кумулятивной 
дозы диазепама налоксоном и в связи с этим лучшами 
возможностями для выполнения оперантной реакции. Ан- 
тагонизм налоксона действию диазепама по седативе 
п антиконфликтному эффектам отмечался выше. Когда 
же облегчающее действие диазепама восстанавлива: ся 
то налоксон его вновь уменьшает. Факт антагонизма н: 

поксона как облегчающему, так и тормозному эффект) 
диазепама на РСС означает, что оба эффекта имеют 0б- 
щий пусковой механизм. 

Учитывая данные 0б антагонистическом влиянии а8- 
тиадренергических препаратов в отношении эмоциональ- 
но-позитивной активации, вызванной опиатами и психо- 
стимуляторами, было проведено исследование эффекта 
сочетанного введения пирроксана, бутироксана и карби- 
дина (в схеме опыта — антагонистов) и психодепрессан- 
тов. Антагонист вводили за 20—30 мин до агониста, в 
некоторых опытах — на высоте действия психодепрессан- 
та. Выбор животных для той или иной лекарственной 
комбинации был случайным, но исключающим повторе- 
ние введения данного агониста более 2—3 раз с достаточ- 
но большим интервалом между введениями во избезжа- 
ние развития толерантности. Для обеспечения сравни- 
мости результатов исходная величина СС находилась в 
диапазоне 150—250 самораздражений за опыт. При обра- 
ботке данных использовали нормированные величины — 
изменения реакции СС в процентах (по ЧСР) от исход- 
ного уровня. 

В табл. 19 представлены сводные статистические дан- 
ные о влиянии на РСС комбинаций психодепрессантов 
п изучавшихся препаратов. "Вследствие большого числа 
сочетаний и невозможности получения сравнимых данных 
на одном и том же животном результаты каждой серий 
экспериментов по изучению определенной лекарственной 
комбинации рассматривались как изолированная выбор- 
ка и подвергались статистическому анализу в сравнении 
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Таблица 


Изменение количества самораздражений от рояие 

(в процентах к контролю, принятому за 100%) при действии 
комбинаций психодепрессантов с антиадренергическими 
соединениями 











о а ее 
оны = ее 
Изотонический 

ма г [164,613 145,0-513,0 | 150,211,4 
В: 37.04-14,1**(1)| 37,6-513,6(1)| 42,6-=11,6*** (1) 
а 54,2-513,6**(1) — 48,9-=13,7***(1) 
пы 88,6-512,8** 63,0-=18,0* | 89,9-514,1* 


* р<0,05 #* р<0,01: *** р<0,001 по сравнению с эффектом изотони- 
ческого раствора; (1) — достоверное изменение по сравнению с контроль- 


ным уровнем РСС. 


с соответствующей независимой выборкой данных для 
конкретного психодепрессанта. Такой подход к постанов- 
ке эксперимента и обработке данных был важен еще и 
потому, что он служил целям имитации реального скри- 
нинга при испытании средств для лечения зависимости. 
Как видно из табл. 49, наиболее выраженное антагони- 
слическое действие активирующему РСС эффекту исполь- 
зовавшихся психодепрессантов оказали пирроксан и бу- 
тироксан. В большинстве случаев (в 50% комбинаций — 
достоверно) препараты даже снижают РСС ниже кон- 
трольного уровня. Карбидин оказывал меньшее, но 
достоверное влияние в отношении облегчающего дейст- 
вия на СС 

В опытах на 4 крысах исследовали изменение эмо- 
ционально-позитивных реакций, вызванных  этанолом, 
при параллельном воздействии на ферментные системы 
препаратами а-метилпаратирозин, дисульфирам и ЕО-008. 
Крысы подвергались хронической алкогольной интокси- 
кации. Дисульфирам вводили внутрибрюшинно в дозе 
50 мг/кг за 21/›—3 ч или внутрь 200 мг/кг за 3—3! ч. 
ЕО-008 (дериват фузаровой кислоты, ингибитор дофа- 
мин-В-гидроксилазы) вводили энтерально в дозе 400 мг/кг 
за 4 ч до опыта, а-метилпаратирозин вводили по схеме, 
указанной выше. 

В табл. 20 представлены результаты опытов. а-Метил- 
паратирозин устранял активирующее действие этанола. 
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Таблица 20 


Влияние дисульфирама и а-метилпаратирозина 
на эффекты этанола 

















ь Число ра я 
Условия опыта О. ти процентах от 
контроля (100%) 
Контроль 6 99,6=7,4 
Этанол 4 140,2-= 10,4 
и-Метилпаратирозин -- этанол 4 ), 
Контроль 4 
Этанол 6 
Дисульфирам -- этанол 4 
Абстиненция 6 
Дисульфирам на фоне абстинен- 
ции 6 144.552 
Дисульфирам -+ этанол 4 107,8-=23,5 














В контроле сочетание дисульфирама с этанолом приво- 
дило к закономерному угнетению СС ниже контрольного 
уровня (р<0,02). При этом в поведении животного отме- 
чалась общая депрессия, одышка, пилоэрекция, эно- 
фтальм. В абстинентном периоде ЧСС было значительно 
выше контроля (абстинентная реакция 1 типа). На этом 
фоне дисульфирам вызывал уменьшение степени абсти- 
нентной активации (р=0,04). Введение этанола на фоне 
дисульфирама приводило к дальнейшему снижению ЧСР. 
Большая ошибка средней соответствует разбросу инди- 
видуальных данных, имевшему определенную закономер- 
ность. Так, при РСС с меньшей исходной ЧСР и меньшей 
интенсивностью ЭС число самораздражений падало до 
43—53% от контрольного на фоне отмеченных выше 
симптомов в общем поведении. При большей интенсив- 
ности ЭС ЧСР оставалось большим или на уровне кон- 
троля. Эффект этанола на фоне действия Ер-008 умень- 
шался на 18,0=4,6% (р<0,02). В двух опытах введение 
этанола на фоне ЕО-008 производилось по окончании ча- 
сового сеанса СС. В этом случае активирующего влияния 
алкоголя на СС не выявлялось, а выраженность абсти- 
нентной реакции | типа также снижалась. 

Таким образом, проведенные нами опыты показали, 
что в механизме эмоционально-позитивной активации, 
вызываемой этанолом, существенное значение имеет мо- 
билизация КХА-ергических процессов. Это подтверждает- 
ся и наблюдениями о том, что нарушение синтеза КХА 
уменьшает стимулирующее действие и эйфорию после 
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приема этанола человеком [АШеп!аз 5. её а1., 1973]. Та- 


кого же рода воздействия снижают предпочтение алко-. 


толя крысами, стимуляцию Р-Н а 
грызунов [Муегз В. О., Уе1е \. Г. ево: А, © 
а1., 1974]. Этанол увеличивает Е Е 
ной дофаминергической системы [МУа]а 1. 7. ева ы- 77], 
увеличивает базальное высвобождение дофамина ; ви. 
туме и обонятельных бугорках [Но\пап В. В., Эпаре В. М.., 
1985]. Антиадренергические препараты в наших опытах 
снижали эмоционально-позитивную активацию и связан- 
ный с ней мотивационный эффект после приема алкого- 
ля. В клинике имеются наблюдения о терапевтической 
эффективности исследованных препаратов при лечении 
алкоголизма [Иванец Н. Н. и др., 1976; Крылов ен 
1978]. Данные 0б антиадренергической направленности 
действия исследованных «антагонистов» представляются 
особенно интересными в плане сопоставления с КХА-ер 
гической концепцией патогенеза алкоголизма и наркома- 
ний [Анохина И. П., Коган Б. М., 4975; Анохина И. П 
и др., 1979]. Активация КХА-ергических процессов яв- 
ляется центральным звеном в нейрохимическом механиз- 
ме зависимости от алкоголя, барбитуратов и, возможно 
других наркотиков. Антагонизм, проявляемый в отноше- 
нии «эйфоризирующего» действия психодепрессантов ве- 
ществами антиадренергического действия, в наших опытах 
может рассматриваться как дополнительный аргумент в 
пользу данной концепции. 

Согласуются с указанными представлениями и резуль 
таты опытов по действию ферментных ингибиторов на 
эффект этанола. Известно, что дисульфирам в отношении 
этанола является веществом с двумя сторонами дейст- 
вия — ингибитором дофамин-В-гидроксилазы и альдегид- 
дегидрогеназы (АлДГ). Поэтому при анализе его взаи- 
модействия с этанолом в отношении РСС необходимс 
дифференцировать изменения, связанные с нарушением 
моноаминергических функций, и алкоголь-антабусную 
реакцию, обусловленную накоплением ацетальдегида 
В контроле дисульфирам не только устранял активирую- 
щее действие алкоголя, но и снижал ЧСР ниже контроля 
на фоне явного ухудшения общего состояния животных. 
На фоне абстинентной активации эффект дисульфирама 
проявляется соответственно меньше и торможение СС 
наблюдалось только при исходно менее выраженной РСС, 
судя по порогу и ЧСР. По данным Ю. В. Бурова и 
С. А. Борисенко (1979), ацетальдегид (100—200 мг/кг) 
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подавляет РСС гипоталамуса и перегородки. На этом ос- 
новании торможение РСС можно связать с образованием 
в организме ацетальдегида после введения алкоголя на 
фоне дисульфирама. Вместе с тем подавление синтеза нор- 
адреналина также приводит к уменышению эмоциональ- 
но-позитивного действия этанола. На это указывают опы- 
ты с более избирательным ингибитором дофамин-В-гид- 
роксилазы — препаратом ЕО-008. Интересен факт усиле- 
ния эффекта ЕО-008 после предоставления животным 
возможности непрерывной в течение 4 ч СС. Можно по- 
лагать, что причиной этого эффекта является израсходо- 
вание части «функционального пула» норадреналина на 
фоне нарушения синтеза, компенсирующего потери. В со- 
четании с этими данными результаты опытов с а-метил- 
паратирозином указывают на важность КХА-ергических 
систем в реализации активирующего эмоционально-пози- 
тивные реакции действия этанола. 

Исследованные антиадренергические средства угнета- 
ют РСС, что является следствием мотивационного дефици- 
та. Животные энергично начинают СС, однако постепенно 
«теряют интерес» к педали. При этом у крыс снижается 
ориентировочно-исследовательская активность, выявляют- 
ся элементы каталепсии, что свидетельствует о более ши- 
роком психодепрессивном действии. Однако аспонтанность 
может трактоваться и как следствие глобального тормо- 
жения механизмов «награды», учитывая известные под- 
крепляющие свойства исследовательской реакции. Вместе 
< тем курсовое введение меньших доз антагонистов позво- 
ляло уменьшать степень их общеседативного действия и 
увеличить «оперантный выход», что было наглядно видно 
в серии опытов с СВ этанола. Некоторое снижение общего 
мотивационного уровня может быть даже полезным для 
терапии с целью профилактики рецидивов влечения у 
больных после отмены наркотика и при неустойчивом 
состоянии мотивационно-эмоциональных систем, разви- 
вающимся в связи с данным состоянием. Использованные 
модели активно отражают те нсихофизиологические про- 
цессы, которые лежат в основе формирования пристра- 
стия, патологического влечения, в частности к алкоголю. 
Этот феномен считается определяющим в рецидивах ал- 
коголизма и воздействие на него является важной мише- 
нью противоалкогольной терапии [Альтшулер В. Б., 1978]. 
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Глава 4 


СИСТЕМА ОТРИЦАТЕЛЬНОГО ПОДКРЕПЛЕНИЯ 
И ВЕЩЕСТВА С ТОКСИКОМАНИЧЕСКИМ 
ПОТЕНЦИАЛОМ 


Проблема фармакологической регуляции эмоционально- 
негативных состояний эмоционального стресса или, точ- 
нее, дистресса включает практически весь круг исследо- 
ваний психофармакологии эмоционального поведения, 
нейрофизиологические, нейрохимические, психофизиоло- 
гические аспекты которого в последние годы активно 
разрабатываются. В связи с этим важной задачей явля- 
ется выявление наиболее существенной стороны цен- 
тральной регуляции эмоционально-стрессорных реакций, 
базальных психофизиологических механизмов, составляю- 
щих основной радикал в реакции на стресс-стимулы. Ана- 
лиз физиологической литературы показывает, что в этой 
роли может выступать система отрицательного подкреп- 
ления, система «наказания» [Ое]садо 7. М. В. её а|., 4954; 
014$ 1., 1960; Вальдман А. В. и др., 1976; Макарен- 
ко Ю. А., 1980]. Действительно, система негативного под- 
крепления выполняет оценочную функцию, определяя 
такие фундаментальные характеристики взаимодействия 
организма и среды, как отрицательную или аверсивную 
реакцию на внешний стимул. Стимуляция зон «наказа- 

ы ния» вызывает биохимические и гормональные сдвиги, 
характерные для стресса, повышает чувствительность ор- 
ганизма к токсическим воздействиям, ухудшает течение 
ряда патологических процессов [Звартау 9. 9., 1969; Ма- 
каренко Ю. А., 1973, 1980; Ротенберг В. С., Аршав- 
ский В. В., 1984]. Важность системы «наказания» в меха- 
низме эмоционального стресса определяется и известной 
неспецифичностью стрессовой реакции в рамках общего 
синдрома адаптации. 

С позиций наркогенного действия фармакологических 
средств существенно то, что многие из них (опиаты, ал- 
коголь, барбитураты, транквилизаторы, ингалянты) 
уменьшают аверсивные реакции на стресс-стимулы. Хо- 
рошо известна их способность уменьшать психическую 
напряженность, вызывать психорелаксацию. Таким обра- 
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зом, эти средства изменяют оценку, отношение к авер- 
сивным стимулам, что может играть роль положитель- 
ного подкрепления, фиксирующего повторное примене- 
ние наркотиков в ситуации эмоционального напряжения, 
а в последующем (в связи с развитием состояния зави- 
симости) и без нее. Не случайно именно распростране- 
нием хронического эмоционального напряжения .объяс- 
няют рост зависимости от транквилизаторов. В связи с 
этим анализ действия веществ с аддиктивным потенциа- 
лом на систему «наказания» представляется весьма ак- 
туальным как для изучения механизмов стресса, так и 
для разработки моделей предсказания токсикоманическо- 
то потенциала химических соединений. 


Влияние аддиктивных ередетв 
на защитные реакции, вызванные 
электрической стимуляцией мозга 


В серии опытов на кошках [Звартау 9. 9., 1974; Вальд- 
ман А. В. и др., 1976; Вальдман А. В., Звартау Э.9., 4982] 
нами было изучено действие некоторых веществ с аддик- 
тивным потенциалом на аффективные защитные реакции, 
возникающие при ЭС гипоталамуса. Применительно к 
обсуждаемой проблеме наибольший интерес представ- 
ляют реакции тревоги — угрозы и реакция побега. Экс- 
прессивная картина реакции угрозы существенно изме- 
няется при применении внешних провоцирующих воздей- 
ствий типа приближения постороннего предмета, зама- 
хивания, которые рассматриваются животным как угро- 
жающие и вызывают аффективную атаку. Важно, что в 
зависимости от сравнительной интенсивности централь- 
ной и экстероцептивной стимуляции можно получить от- 
ветную эмоциональную реакцию © преимущественным 
преобладанием компонентов нападения или убегания. 
У 6 животных из 54 отмечалась реакция «пассивного» 
страха, при котором во время угрожающих воздействий 
животные съеживаются, закрывают глаза, но отказыва- 
ются от борьбы, хотя весь период действия провоцирую- 
щего стимуля остаются в напряженной позе с признака- 
ми выраженной вегетативной активации. 

В реакции побега компонент целевой направленности 
прослеживается с самого начала. Поведение животного 
совершенно определенно направлено на поиски выхода 
из камеры. При открывании дверцы камеры кошка не- 
медленно выпрыгивает из нее. При закрытой камере жи- 
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вотное ищет пути побега, пытается пролезть через узкое 
тверстие, открыть дверцу камеры, вскараокаться на сет. 
ку потолка и др. В связи с этим любые «слабые» места 
камеры могут определить характер реакции побега. Если 
во время реакции экспериментатор каким-либо образом 
препятствует движению животного, то может развиться 
аффективная защитная реакция с соответствующей экс- 
прессией и агрессивностью. В некоторых случаях отме- 
чались своеобразные реакции, которые можно обозначить 
как «ложный побег». Животное при этом совершает ко- 
ординированные перемещения по камере, наблюдаются 
даже вертикальные двигательные компоненты, но целена- 
правленных попыток покинуть камеру не отмечается. 

В табл. 21 представлены в обобщенном виде данные 
о направленности действия исследованных веществ, вы- 
зывающих токсикомании, на реакции защиты при ЭС ги- 
поталамуса. К отмеченным в таблице сдвигам следует 
добавить изменение формы реагирования при реакциях 






















Таблица 21 
Действие исследованных веществ на структу ру защитных 


реакций, вызванных провоцирующим. раздражением на фоне ЭС 
«зоны защиты» гипоталамуса кошек 





Исходный тип защитной реакции 





























Вещество агрессивный смешанный НН 
н | У н | У н У 

Изотонический 
раствор Ма - е Е а с% 5 
Морфин, 
5—10 мг/кг :. + = 0, | } = + 
Этаминал-натрий, 
3—5 мг/кг т: = 1 | 
Этанол, 0,5 г/кг ОЕ 1 у ъ { 
Хлордиазепоксид, г 
3—40 мг/кг ‚4, 1(1)| — 1 
Диазепам, + ы $ 
1—2 мг/кг озер = 1 } + } 
Фенамин, 4 мг/кг 1 — |+, 102) т МР 1 
щем воздействии; У — убегание ‘при провоциреение м ейровоцирую- 
и (—) — соответственно наличие при отсутствии признака: фи + и; (+) 
ответственно облегчающий и угнетающий эффекты препаратов, 9 — со- 
сутствие влияния; (1) — эффект при исходно — от- 
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«пассивного страха», которое выражалось появлении 
избегательных. (этаминал-натрия, этанол, хлордиазено 
ксид, фенамин) или агрессивных (хлордиазепоксид) тен- 
денций, а также возникновении агрессивных реакций при 
помехе движениям животных во время реакции побег: 
(этаминал-натрия, хлордиазепоксид, этанол). 

Как видно из табл. 24, для этаминал-натрия харак- 
терно понижение чувствительности ко всем действующих 
стимулам: он подавлял аффективную атаку, уменьшая 
оба варианта проявления страха, и повышал пороги ре- 
акции угрозы. Вместе с тем препарат видоизменял струк- 
туру избегательных реакций, активируя агрессивные или 
активно-избегательные элементы. Близки по характеру 
действия на избегательные реакции этанол и морфин, нс 
если первый вызывал инверсию типа реагирова 
второй не приводил к этому. Фенамин облегчал 
сивные реакции и активно-избегательную форму «страха», 
а пассивный страх трансформировалея в «активный 
Хлордиазепоксид уменьшал проявления как активной, 
так и пассивной формы страха, инверсируя их соответст- 
венно в агрессивную, и активно-избегательную формы 
реагирования. Следовательно, этаминал-натрия и морфин 
вызывали общее понижение чувствительности к стресс- 
стимулам, что приводило к уменьшению реакции на них. 
В сочетании с данными о повышении порога экспрессив- 
ных проявлений защитных реакций это свидетельствует 
об общем снижении перцепции угрожающих стимулов 
Для хлордиазепоксида и этанола уменьшение проявлении 
«страха» было в основном сопряжено со «смещением ак- 
тивности», трансформацией в активные формы реагирова- 
ния. Фенамин активировал деятельность при «пассивной» 
форме страха, что может рассматриваться как биологи- 
чески полезный результат, приводящий к более эффек- 
тивному устранению контакта с угрожающим стимулом 

В табл. 22 представлены данные о характере измене- 
ния порогов реакции побега (ее локомоторного компонен- 
та) под действием исследованных веществ. 

Видно, что средства с наркогенным потенциалом, от- 
носящиеся к группе психодепрессантов (кроме хлордиа- 
зепоксида), вызывают увеличение порога реакции побега. 
Фенамин, напротив, понижал интенсивность ЭС мозга, 
при которой появлялись локомоторные проявления по- 
бега, причем этот эффект не возрастал при 10-кратном 
увеличении дозы препарата. Было отмечено, что некото- 
рые препараты могут модифицировать реакцию побега в 
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Табл ица 5) 
Изменение порогов реакции побега при электрической стимуляци 
гипоталамуса под действием веществ. вызывающих зависимост, 
и галоперидола ы 
Вещество Доза, мг/кг ее порога, 
Этамивал-натрий 1 + 18,367 
у 5 +26,4-—3,8 * 
у 10 М. 
Этанол 500 
Морфин 5 
5 10 
Хлордиазеноксид 10 
Фенамин 1 
Галоперидол 1 
5 
* Статистически достоверно при р<0,05. 
** Статистически достоверно при р<0,001 (критерий Стьюдента). 


том случае, если применяется внешнее провоцирующее 
воздействие. Так, преграждение пути животному в кон- 
троле сравнительно редко приводит к активной борьбе, 
обычно установленное препятствие просто обходится. 
Однако на фоне действия этаминал-натрия, хлордиазепо- 
ксида и в некоторых случаях этанола препятствие движе- 
нию провоцировало атаку с ударом лапой, шипением, ку- 
санием, борьбой. В опытах с остальными исследованными 
препаратами отчетливого эффекта такого рода отмечено 
не было. 

Как известно, стресс-реакция представляет собой един- 
ство альтернативных изменений, связанных © действием 
стресс-стимула, и адаптивных процессов, направленных на 
устранение возмущающего воздействия и восстановление 
нарушенного гомеостаза. Стрессовая реакция включает 
в себя биохимические (изменение обмена липидов, КХА 
ит. п.), эндокринные (секреция кортикостероидов, тиро- 
нинов), физиологические (изменение дыхания, гемодина- 
мики, мышечного тонуса, сенсорного поля и чувствитель- 
ности) компоненты. На поведенческом уровне реакция 
«тревоги» может рассматриваться как основной психо- 
физиологический эквивалент действия эмоциональных 
стресс-стимулов. Она создает фон, на котором принима- 
ется решение и выбирается определенный вид действий. 
Оценка стимула на основе видовой и индивидуальной 
памяти на фоне тревоги селективно облегчает развитие 
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генерализованных эмоциональных реакций ярости и стра- 
ха с их агрессивным и избегательным эффекторным вы- 
ражением. Тесная взаимосвязь между гормональными 
(секреция 17-оксикортикостероидов) и поведенческими 
компонентами электрической стимуляции гипоталамуса 
была показана нами ранее [Козловская М. М., Звар- 
тау Э. 9., 1974], что является аргументом в пользу един- 
ства и целостности разных проявлений эмоционального 
стресса. 

Определение и квалификация эффекта фармакологи- 
ческих веществ в экспериментах с эмоционально-стрессор- 
ными факторами требуют четкого анализа физиологиче- 
ской сути используемых моделей и изучаемого биологи- 
ческого процесса. Эмоциональный стресс сам по себе 
не является патологическим состоянием. Этим понятием 
подчеркивается конкретный тип взаимодействия стиму- 
ла и организма, который связан с нагрузкой на защитные 
резервы, мобилизацией их. Стрессор в таком положении — 
это фактор неблагоприятный, угрожающий, требующий 
напряжения защитных механизмов, направленных на 
устранение неблагоприятного или угрожающего воздей- 
ствия. Такова функция поведенческих защитных реак- 
ций эмоционального стресса. 

Естественно, что при условии невозможности устра- 
нения стрессора его длительное воздействие может при- 
водить к нарушению адаптации, синдрому дезадаптации 
с его висцеральными и поведенческими проявлениями, 
Модель, которая была использована В наших опытах, 
имеет прямое отношение к состоянию эмоционального 
стресса. ЭС приводила к искусственной активации психо- 
физиологической «системы тревоги», результатом чего 
являлась реакция в форме убегания или нападения в от- 
вет на сравнительно слабые стресс-стимулы. Связь ука- 
занных реакций с секрецией кортикостероидных гормонов 
подтверждает это положение, Вместе с тем данная мо- 
дель, при которой в течение опыта животное подвергали 


20—50 сериям стимуляций продолжительностью 15—30 с 
каждая в течение 1'/2— 2-часового опыта, не характери- 
зуется развитием стойких висцеро- и соматических, & 
также поведенческих проявлений дезадаптации, т. е. она 


не связана с перенапряжением защитных механизмов 
эмоционального стресса. Такая модель является опти- 
мальной для выполнения фармакологической программы 
работы, поскольку, будучи адекватной по своей психофи- 
зиологической сути, она позволяла производить повтор- 
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нные резуль- 
ить с данными [Аршавский В. В. 
Ротенберг В. С., 1978; Ротенберг В. С., Аршавский В. В. 
1984] о том, что наличие стенических поисковых прояв- 
лений в структуре поведения коренным образом влияет 
на судьбу реакций эмоционального стресса и течение 
ряда патологических процессов. 


Аверсивные реакции при действии веществ, 
вызывающих пристрастие 


Определение аверсивных эффектов центральной стиму- 
ляции осуществлялось с помощью реакций «выключе- 
ния» и «наказания» [Звартау 9. Э., 1975]. Реакцию выклю- 
чения у кошек изучали в камере, разделенной барьером 
высотой 20 см, на два отсека. При включении аверсив- 
ной центральной стимуляции животное могло выключить 
ее путем прыжка через барьер в другую половину ка- 
меры. При следующей пробе «освобождающее» движение 
совершалось в противоположном направлении. 

Реакцию «наказания» тестировали после суточной 
пищевой депривации. В камеру помещали кормушку с 
пищей. Подход животного к кормушке или взятие пищи 
влекли за собой включение «наказующей» стимуляции 
на период запрещенного действия. Учитывались число 
подходов или взятия пищи за 3—10-минутный сеанс, 
иногда общая’ продолжительность ЭС «негативной» воны 
и общее поведение животного. 
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В опытах были использованы только реакции Г типа 
{Звартау 9. 9., 1975] со стабильным латентным периодом 
и высоким процентом правильных ответов. По поведен- 
ческим характеристикам вызванных реакций у кошек 
эти точки соответствовали реакции «страха» с двигатель- 
ным возбуждением и реакции побега. 

Опыты с морфином и этанолом выполнялись на кры- 
сах по аналогичной метолике реакции выключения, но в 
камере меньшего размера. 

Реакция выключения ЭС подбугорья угнеталась под 
действием этаминал-натрия. Этот эффект проявлялся уже 
при введении препарата в дозе 1 мг/кг и был пропорцио- 
нален дозе после инъекции в дозе Зи5 мг/кг. В табл. 23 


Таблица 23 


РВ после введения этаминал-натрия 





Число РВ 
(контроль — 
100%) 


Изменение латенции РВ 
(контроль — 100%) 


при дозе 
Число а, 
опытов 


Диапазоны латентных 
периодов, с 





3 5 
3 мг/кг 5 мг/кг мг/кг | мг/кг 


Е ИЕЕРЕНРЧЕИ РЕЕЗЕЕЕРНЕЯ РРО они пи 


1—3 18 130=12 300==34 100 86 
3—10 24 18022 173=18 80 49 
Более 10 12 240-20 220-540 56 6 








представлены сводные данные по изменению показателей 
реакции выключения под действием этаминал-натрия. 
В таблице реакции сгруппированы по диапазону латент- 
ного периода реакции выключения. Видно, что имеется 
определенная зависимость доза — эффект и интенсивность 
реакций — эффект, причем наиболее четко это отражает- 
ся на альтернативном показателе — числе правильных 
реакций в процентах по отношению к общему числу проб. 
Существовала прямая корреляционная зависимость меж- 
ду исходной латенцией реакции выключения и величи- 
ной ее прироста под действием препарата (коэффициент 
Спирмена равен 0,94). Не было выявлено какой-либо 
связи между характером или выраженностью эффекта 
этаминал-натрия и экспрессивным типом вызванной элек. 
трическим раздражением гипоталамуса поведенческой 
реакции. 

Характерным симптомом действия этаминал-натрия 
была трансформация негативных эффектов в амбивалент- 
ные. Это выражалось в том, что в 30—40% случаев после 
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Контроль  Этаминал-натрия Контроль Этаминал-натрия 


Ест не Ест не 
отходя от отходя от 
кормушки кормушки 


2 мг/нг 


| мг/кг 





5 мин 


Рис. 40. Влияние этаминал-натрия на реакцию «наказания» у ко- 


та С. (слева, электрод 6) и кота К. (справа, электрод 7). 
По оси ординат — число взятий пищи; по оси абсцисс — время опыта, 
минуты. 


успешного выключения стимуляции мозга кошка через 
5—20 с возвращалась в «активную» половину камеры, где 
она только что получила раздражение, т. е. реакция вы- 
ключения превращалась в реакцию локомоторной само- 
стимуляции. 

Этаминал-натрий оказывает отчетливое «антинака- 
зующее» действие. На рис. 40 изображены графики опы- 
тов с двумя животными. Показано число взятий пищи из 
кормушки, каждое из которых «наказывалось» раздраже- 
нием мозга и побуждало животное отойти от кормушки. 
В дозе 3 мг/кг этаминал практически снял наказующий 
эффект, так как, несмотря на раздражение, животное про- 
должало подходить к кормушке, брать пищу и даже есть. 
Порог реакции заметно возрос. Интересно, что у кота К. 
наряду с уменьшением эффекта «наказания» активирова- 
лись проявления «угрозы» — животное продолжало есть 
и при этом отмечались рычания, шипение, «угрожающие» 
взгляды и др. 

Влияние морфина на реакцию выключения исследо- 
вали на крысах после введения им препарата в дозах 10 
и 20 мг/кг. Изменения показателей реакции выключения 
представлены в табл. 24. Как видно из таблицы, препарат 
оказывал пропорциональное дозе угнетающее действие 
на реакцию выключения. Величина эффекта определя- 
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Таблица 24 
РВ после введения морфина 





Диапазоны Изменение латенции, Число РВ 








ЕСТ 
латентных Е РВ, © (контроль — 100%) 
периодов, с 

10 мг/кг 20 мг/кг 10 мг/кг | 20 мг/кг 
41—41 80 70 
2—3 12 80 60 








* Достоверные данные при р<0,05 (критерий Манна—Уитни). 


лась также исходной выраженностью реакции (диапазо- 
ны скрытого времени РВ). Так, при наиболее выражен- 
ной реакции выключения даже при дозе 10 мг/кг не было 
получено достоверного для данного числа наблюдений 
подавления этой реакции. 

Препарат оказывал также «антинаказующее» дейст- 
вие. Животные после суточной пищевой или питьевой де- 
привации «наказывались» при подходе к кормушке или 
поилке серией аверсивных стимулов продолжительностью 
0,5—4 с. В опытах учитывали общее время раздражения 
мозга в течение 2 мин. Наказывался каждый подход к 
кормушке или поилке. Если животное продолжало есть 
или пить, несмотря на ЭС мозга, режим раздражения со- 
стоял в полусекундных «пачках» импульсов с полусекунд- 
ным интервалом. Таким образом, крыса могла получить 
максимальную «дозу» аверсивной стимуляции продолжи- 
тельностью 60 с. На рис. 44 изображено изменение дан- 
ного показателя после введения морфина при двух ин- 
тенсивностях раздражения у крысы М. Видно, что при 
более слабом аверсивном воздействии (4 В) морфин в 


60 


Рис. 44. Реакция «наказания» 


после введения морфина. 

По оси ординат — общая продолжи- 
тельность «наказующей» стимуля- 20 
ции, секунды; по оси абсцисс — до- 

зы препарата, мг/кг. Верхняя Кри- 

вая — интенсивность раздражения 
равна 1 В, нижняя — 2 В. Звездоч- 

кой отмечены статистически досто- 
верные изменения. 
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Рис. 42. Влияние хл 

диазепоксида на реакц 
выключения и «нак ы 
ния». а 


Т — РВ. По оси о 
латентный периол и та 
в процентах к контро 
(100%), по оси абецие ® 
поза, мг/кг; И — реакция 
«наказания». По оси р 
нат — число взятий пищи. 
по оси абсцисс — время 
опыта, минуты; А — конт- 
роль; Б — после введения 
хлордиазепоксида в дозе 
3 мг/кг. Интенсивность сти- 
муляции гипоталамуса 
указана на графике, ^ 


дозе 10 мг/кг полностью заблокировал реакцию «нака- 
зания», тогда как при ЭС интенсивностью 2 В эффект был 
выражен слабее. Следует отметить, что в дозе 20 мг/кг 
препарат мог нарушать тест-реакции из-за появления гры- 
зения, кататонии или других нейротоксических эффектов 
морфина (порывистые движения, арресты, «вальсирова- 
ние»). Пропорционально дозе увеличивался латентный 
период реакции выключения и при введении ДАМ (2 в 
5 мг/кг). 

Хлордиазепоксид в исследованных дозах (1—5 мг/кг) 
не приводил к достоверному изменению латентного пе 
риода реакции выключения у кошек (рис. 42), несмотря 
на атаксию, нарушение координации движений, которые 
могли появляться после введения хлордиазепоксида В 
дозе 3—5 мг/кг. При сопоставлении характера сдвига по- 
рога у отдельных животных можно отметить, что в 30— 
50 % случаев отмечалась тенденция или даже достовер- 
ное снижение латенции реакции выключения. Препарат 
вызывал трансформацию негативного эффекта централь- 
ной стимуляции в амбивалентный. Этот эффект отмечал- 
сяв 50% случаев, причем если реакция возвращения 
после дозы 4 мг/кг появлялась в 23% проб, то после доз 
3 мг/кг в 36%, 5 мг/кг в 84% всех проб (в тех случаях, 
когда феномен трансформации развивался). 
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Хлордиазепоксид подавлял «наказующие» эффекты 
ЕЕ раздражения. Иллюстрацией этого действия 
может служить опыт с котом Н. (см. рис. 42). У этого жи- 
вотного при стимуляции через электрод 5 наблюдалась 
очень эффектная защитная реакция с выгибанием 
спины, пилоэрекцией, прижиманием ушей с последейст- 
вием и тенденцией к убеганию при провоцирующих сти- 
мулах. Уже при интенсивности стимуляции, равной 4,5 В, 
раздражение данной точки дает «наказующий» эффект, 
который нарастает по мере увеличения интенсивности 
ЭС. После введения хлордиазепоксида в дозе 3 мг/кг при 
отсутствии заметных изменений в общем поведении от- 
мечается уменьшение «наказующего» действия централь- 
ного раздражения. Так, при интенсивности ЭС 3,5—6 В 
кот в течение 4-й минуты продолжал есть, несмотря на 
непрерывное раздражение, и только со 2-й минуты появ- 
ляется первоначальный блокирующий эффект ЭС. Н. 
достигает цели и увеличение интенсивности раздражения 
до 7 В. После введения хлордиазепоксида в дозе 5 мг/кг, 
несмотря на раннее пороговое для торможения пищевой 
реакции действие (4,5 В), кот продолжает есть, а при 
7 В пищевая реакция не подавляется. Интересно, что при 
поедании пищи с одновременной ЭС (4,5 В) животное 
злобно оглядывается, бъет хвостом и при приближении 
руки экспериментатора угрожающе шипит. Для исклю- 
чения влияния на эти результаты активирующего дейст 
вия хлордиазепоксида на аппетит в специальном опыте 
стимуляцией гипоталамуса «наказывали» подход живот- 
ного к наиболее предпочитаемому месту эксперименталь- 
ной камеры. Препарат и в этом случае оказывал угнетаю- 
щее влияние на «наказующие» эффекты стимуляции. 
Близкие к нашим данные в опытах на крысах получил 
Е. С. Сгае! (1984). «Антиаверсивное» действие бензодиа- 
зепинов проявляется и при локальной микроинъекции в 
дорсальное околоводопроводное серое вещество. 
Фенамин в дозах 0,1—3 мг/кг в основном облегчал ре- 
акцию выключения (рис. 43, А). Этот эффект проявлялся 
в части опытов Уже’ после введения препарата в дозе 
0,4 мг/кг, при дозе 0,8—1 мг/кг наблюдалось отчетливое 
и достоверное снижение латенции реакции выключения 
ЭС подбугорья. После введения дозы 3 мг/кг отмечалась 
скорее тенденция к увеличению скрытого периода. Е 
ции. Однако в этих случаях в поведении ивотных овли 
видны и признаки лекарственной р ам 
ты головы, стереотипные отлядывания, обнюхивания. 


187 


Рис. 43. Влияние фена 


мина на реакции ВЫКЛЮ. 
чения (А) и «нак 
(Б). 


Светлые кружки — Конт. 


2 роль; темные — после зве. 
дения фенамина (1 МГ/КГ) 
Остальные обозначения ть 
же, что на рис. 42. 
| т 
[©] 0,1 0,3 1 З 


азания, 





З 4 5 


В том случае, если исходная реакция выключения не ло- 
стигала 100% уровня в контроле, после фенамина, как 
правило, происходило увеличение числа правильных 
реакций. 

В случае амбивалентных реакций, т. е. реакций вы- 
ключения, которые сочетались с реакцией возвращения 
для получения новой порции раздражения, происходило 
уменьшение числа реакции возвращения и увеличение 
скрытого времени реакции возвращения при одновремен- 
ном облегчении реакции выключения. Необходимо отме- 
тить, что исследованные амбивалентные реакции были 
коротколатентными по показателю выключения (в пре- 
делах 1,4—2,6 с). 

Фенамин не уменьшал, а в 70% опытов усиливал «на- 
казующий» эффект аверсивной стимуляции подбугорья 
(см. рис. 43). Как видно из рисунка, число подходов и 
взятий пищи после введения препарата уменьшалось. 
Близкое по характеру действие оказывал кокаин в дозе 
10 мг/кг. 

В снециальной серии опытов исследовали влияние 
хронического введения морфина и этанола на реакцию 
выключения ЭС подбугорья у крыс [Звартау 9. 9Э., Патки- 
на Н. А., 1978; Вальдман А. В., Звартау 9. 9.. 1982; Звар- 
тау Э. 9., 1982]. В опытах с морфином двум группам жи- 
вотных вводили в течение 15 дней изотонический раствор 
натрия хлорида (контроль) или морфин. Наркотик вво- 
дили 2 раза в сутки в дозах 20 мг/кг на инъекцию 
(5 дней), 60 мг/кг (следующие 5 дней) и 120—180 мг/кг 
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еще 5 дней. Параллельно оценивали болевую реакцию 
на механическое раздражение хвоста (сдавление зажи- 
мом), кататонию и поведение в «открытом поле» [Патки- 
на Н. В., Звартау 9. 9., 1978]. 

В контрольной группе животных при ежедневном 
определении латентного периода реакции выключения в 
течение 15 дней через 30—40 мин после введения изото- 
нического раствора натрия хлорида не наблюдалось до- 
стоверных изменений реакций по сравнению с периодом 
до курса инъекций. Средние колебания латенции реак- 
ции выключения составляли 1,8=0,3 с до введения 
изотонического раствора натрия хлорида и 2,0-0,4 с во 
время инъекции. 

При введении морфина наблюдалось пропорциональ- 
ное введенной дозе угнетающее действие препарата на 
реакцию выключения, что проявлялось увеличением ла- 
тентного периода ответа, а также полным или частичным 
его подавлением. Степень подавления варьировала у от- 
дельных животных и была обратно пропорциональна 
интенсивности приложенного стимула. Аналогичные си- 
ловые отношения прослеживались и в степени угнетаю- 
щего действия морфина на болевые реакции, вызванные 
более слабым и более сильным ноцицептивными стиму- 
лами (зажимы 1 и 2). 

В процессе повторных введений морфина развивается 
относительная и абсолютная толерантность к его угне- 
тающему дейст вию на реакцию выключения. При введе- 
нии препарата в дозе 30 мг/кг абсолютная толерантность 
достигается к 5—8-й инъекции при меньшей интенсив- 
ности ЭС. При более интенсивном раздражении толерант- 
ность наступает раньше. Толерантность к наиболее интен- 
сивному периферическому болевому воздействию разви- 
вается к 5—8-му введению. 

Процесс развития толерантности к центральному п 
периферическому воздействию при введении более высо- 
ких доз морфина также имеет определенный паралле- 
лизм, хотя точное сопоставление динамики привыкания 
осложняется появлением сопутствующих эффектов мор- 
фина, в частности, появлением реакции грызения. Во 
всяком случае проявления толерантности в отношении 
как центральной, так и периферической стимуляции тем 
ярче, чем сильнее аверсивное воздеиствие. 

При последующем введении морфина (40—60 мг/кг) 
отмечалось появление реакции грызения во время цен- 
тральной стимуляции. Несмотря на то, что в камере не 
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мя определенную роль играет активация данного сопут. | п о 
ствующего мотивационного эффекта. По мере развития р в хорфв 
толерантности к подавлению реакции выключения осла. | тей Е 
бевала реакция грызения, что проявлялось в уменьшении | д о Я савым. 
числа проб в каждой серии раздражения, при которых риа Е ПостоЯ д 
наблюдалось грызение. При более сильных аверсивных 


свойствах стимуляции относительная выраженность гры- 
зения может быть меньше. При введении морфина в дозе 


120 мг/кг вновь активировалась реакция грызения, что 
также приводило к увеличению 


латентного периода ре- г щей 
акции выключения. Как и в предыдущем цикле введения о орироиния О : 
морфина, реакция грызения активировалась позже и была ход поля бок ходу разви 
слабее при большей интенсивности ЭС мозга. здра : 


У одной из крыс наблюдалась трансформация мотива- | ЮУ даротвЮ : 
ционно-подкрепляющих свойств центральной стимуля- (относительная 
ции: точка из негативной превратилась в амбивалентную. дозе 40 мкг В сутки | 
Через определенное время после выключения стимуля- 1680му тесту и через 15=0,3 дв 
ции гипоталамуса животное возвращалось в активный Нил, а медленная фаза 
отсек камеры, где вновь получало раздражение, выклю- а 
чало его и вновь возвращалось, т. е. вместо реакции вы- 
ключения наблюдалась локомоторная СС. 

При введении морфина в больших дозах наблюдается 
ряд эффектов, которые теоретически могут оказывать 
влияние на выполнение навыка реакции выключения. 
В первую очередь это относится к кататонии. Однако 
статистический анализ показал, что не существует прямой 
связи между подавлением морфином реакции выключе- 
ния и кататонией. Не выявлено корреляции и между 
влиянием морфина на реакцию выключения и изменением 
двигательной активности в «открытом поле» [Патки- 
на Н. А., Звартау 9. 9., 4978]. 

Отмена морфина или задержка очередной инъекции 
приводили к изменению общего поведения животных 
ПТаткина Н. А., Звартау 9. Э., 1978] и реакции на пери- 
Ферическую и центральную аверсивную стимуляцию. 
У животных развивалась гипералгезия, при которой не 
только наложение зажима, но и взятие в руки или так- 
тильное раздражение вызывали писк, беспокойство, по- 
пытки укусить и убежать. На этом фоне сокращался ла- 
тентный период реакции выключения, что было отчетли- 
во видно в том случае, если исходная латенция реакции 
выключения была более 1—3 с. Отмеченные изменения 
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у были выражены на 4—5-й день курса инъекций (эффект 
йа «суточной абстиненции»). 
и, Таким образом, эксперименты показали угнетающее 
< бр ы ) п пропорциональное дозе влияние морфина на аверсив- 
че ый | ную перцепцию. Этот эффект не является следствием 
ъ Ву ь, общей поведенческой депрессии при центральных двига- 
Е ри Ч тельных нарушениях, поскольку между кататонической 
мых а Ко реакцией и изменениями реакции выключения нет кор- 
аж Зеро у реляции. ь 
2 ет т Угнетающее действие морфина на реакцию выключе- 
ща во ния не остается постоянным. К нему развивается при- 
Трызения . выкание и отмечается относительная или абсолютная то- 
т пери п лерантность. Как следует из полученных нами данных, 
Ц ле То } выраженность и динамика развития толерантности опре- 





И деляются интенсивностью раздражения. Интересно, чтс 
ход формирования толерантности с поправкой на силу 








м, раздражения близок ходу развития привыкания к 0без- 
рмация МОТ. боливающему действию морфина. В среднем быстрая фаза 
БНОИ — СтИМуи: (относительная толерантность) при введении морфина в 
умбивалентную, дозе 40 мг/кг в сутки развивалась через 2,3=0,3 по бо- 
чения стимул: левому тесту и через 1,5=0,3 дня по’ реакции выключе- 
сь В активный ния, а медленная фаза (абсолютная толерантность) через 
‚жение, выки- 2,2-0,2 и 3,0=0,5 дней. Безусловно, оба теста имеют 


существенные психофизиологические различия. Так, в 
ситуации ноцицептивного раздражения животное не кон- 
тролирует действие болевого стимула. Оценка аверсив- 
ного воздействия производится по экспрессивным прояв- 
лениям (крик, писк, поворот, укус и др.). При реакции 


го реакция № 


хх лаблюдието 


ут ‚ючения. 


К. ао выключения животное контролирует действие стимула, 
‘ний. ямой т. е. при его предъявлении оно может продолжить его 
тет ПР се. действие или прекратить. Очевидно, в этом случае жи- 
о ыЮ вотное не будет «терпеть» действия неприятного раздра- 
\хий зе жителя и суммарный «негативный» перцептивный опыт 
дих ей, при реакции выключения будет меньше. Однако обе ре- 
7 о акции (и реакция выключения и болевая) контролиру- 
до) ются в конечном счете аверсивной стимуляцией, что 

ей является важным общим психофизиологическим каче- 

й Я ством, которое позволяет сопоставить эти две реакции. 
де ий у" Сходство динамики развития толерантности и сам факт 
ол и общности эффекта морфина в обеих ситуациях позволяют 
И й думать и об общих нейрофизиологических основах, лежа- 
0 и ”. и в механизме угнетающего действия морфина на этих 

р. оделях. 
р д Примечателен факт трансформации негативного эф- 
И фекта в амбивалентный при повторных инъекциях мор- 
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фина. Эти данные сходны © аналогичными данными по 
действию диазепинов и барбитуратов и соответствуют 
активирующему влиянию морфина на систему положи- 
тельного подкрепления. Очевидно, активация позитив- 
ного компонента связана с лекарственным воздействием 
на элементы системы «награды», находящиеся в зоне 
активации, которые ранее не проявлялись из-за подавле- 
ния доминирующими негативными эффектами. Гинерал- 
тезия и усиление аверсивности центральной стимуляции 
при отмене морфина на фоне развившейся толерантно- 
сти к его анальгетическому и «антиаверсивному» эффек- 
там наряду со сдвигами в общем поведении могут рас- 
сматриваться как характерные проявления морфинного 
абстинентного синдрома и показатели состояния опиатной 
зависимости, 

Таким образом, морфин оказывает специфическое уг- 
нетающее действие на перцепцию негативных стимулов 
при непосредственной активации центральных путей, 
интегрирующих аверсивные реакции, а при хроническом 
введении препарата наблюдаются принципиально те же 
изменения, которые свойственны реакциям на болевые 
стимулы. В сочетании с облегчающим действием на эф- 
фекты «награды» антиаверсивное влияние морфина при 
хроническом введении можно расценивать как один из 
важных элементов его психотропного действия, обуслов- 
ливающего патологическую зависимость от препарата. 

Опыты по изучению действия этанола при хрониче- 
ском введении выполнялись на 5 крысах с электродами, 
вживленными в гипоталамус. У животных стабилизиро- 
вались параметры реакции выключения, после чего при- 
ступали к хроническому введению этанола в течение 
10 дней. У крыс убирали поилки и раз в сутки (за 1 ч 
до опыта с реакцией выключения) давали вместо воды 
10—15% раствор этанола на 30—40 мин и измеряли ко- 
личество выпитой жидкости. Во всех случаях, если кры- 
сы выпивали менее 4 г/кг (в пересчете на 96% раствор 
этанола), после пробы с реакцией выключения этанол 
дополнительно вводили до этой дозы внутрибрюшинно. 
После завершения опыта животным на 20 мин предостав- 
ляли поилки с водой. Для тестирования толерантности 
крысе вводили внутрибрюшинно тест-дозу (41 г/кг 96% 
этанола) и через 15 мин определяли латенцию реакции 


выключения на 1, 5 и 10-й дни опыта. Одна из крыс по- 
лучала этанол в качестве источника жидкости в течение 
всей жизни. 
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Рис. 44. Изменения ла- 
тентного периода РВ как 
функция дозы этанола 
(средние цифры). 

По оси ординат — увели- 
чение латентного периода 
РВ, секунды; по оси абс- 
цисс — дозы этанола, мг/кг. 
Данные по отдельным жи- 
вотным отмечены бу вами. 
Точки, обведенные круж- 
ками, — статистически до- 
стоверные изменения. 











На рис. 44 представлены графики индивидуального 
изменения латентного периода реакции выключения у 
исследованных животных. Потребление этанола было не- 
стабильным и в течение 10 дней опыта колебалось без 
определенной закономерности от 0,5 до 4 мл/кг. Из гра- 
фика видно, что имеется определенная пропорциональ- 
ная зависимость между дозой и эффектом. Отмечается 
также, что степень увеличения скрытого периода реакции 
выключения зависит от выраженности аверсивной реак- 
ции. Так, чем короче исходная латенция реакции выклю- 
чения, т. е. чем энергичнее животное выключает раздра- 
жение мозга, тем. ниже ‘и правее смещается кривая 
зависимости. Пропорционально степени аверсивности 
центральной стимуляции угнетение реакции происходи- 
ло в дозах 0,5—4 и даже 2 мл/кг при энтеральном приеме. 

Определение толерантности к действию этанола про- 
водили в начале, середине и конце экспериментального 
периода. Животным вводили тест-дозу (1 мл/кг) внутри- 
брюшинно. Через 15 мин после инъекции достоверное 
Увеличение латентного периода РВ отмечалось у всех 
крыс, однако степень этого угнетающего воздействия до- 
стоверно не изменилась ни через 5, ни через 10 дней, хотя 
некоторая тенденция к развитию привыкания могла быть 
прослежена. 

В табл. 25 представлены показатели реакции выклю- 
чения в пробах, проводившихея до очередного введения 
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Таблица 25 
Изменение латенции РВ в абстинентном периоде 
(до введения этанола) + 








Латентный период РВ, с 








Крысы 
контроль 5-й день 10-й день 
1 1,20 0,90 0,86** 
7 1,52 1,50 1,48 
9 3,40 3,90 2,60** 
13 6,10 5,80 4,20 
15 — 1,19 1,10 





* Приведены медианы скрытого времени РВ. 


** Статистически достоверные изменения при р<0,05 по критерию 
Манна—Уитни. 





и генерализованные судорожные реакции. 

Весьма характерным явлением, отмечавшимся, у всех $ 
исследованных животных, была трансформация негатив“ 
ных эффектов стимуляции в амбивалентные (рис. 45). 














Нет реанции 





























1-й день „З=й день 5-й день Б 


Рис. 45. Трансформация негативной реакции в амбивалентную пре 
введении этанола. Е. 
А — РВ; Б — реакция возвращения. По оси ординат — нция > 
ций, секунды; по оси абсцисс — последовательные пробы. 
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этанола. Этот период мог в известной мере отражать ВМ случае в ДОВЗХ, в ви 
начальное абстинентное состояние. У крыс 1 и 7 на 10-е гарушезии и дьмтательных раестрой 
сутки потребления этанола произошло значительное по- \еньшать поведенческие 
нижение латенции реакции выключения. У крысы 5, кон- Таранение аверсивной © т 
трольные показатели которой не определялись, поскольку ‘члене {0 дей веде 
это животное в течение всей жизни потребляло этанол, Заре пиво НИЯ 91а 
обнаружили уменьшение латентного периода реакции УТ , КОТОВ 
выключения в 2 раза в период воздержания. Следует от- АА, 
метить, что несколько раз в этот период при ЭС мозга у о т 
крысы провоцировались локальные (жевательных мышц) Этанода Наци, 


Ачительное 0 
`Ерыеы д, кон: 
СЬ, ПОСНОЛБНУ 
обляло этанол, 
УОЛА, еде 
зд, СИ 
мот 











Реакция возвращения в «активный» отсек камеры по- 
явилась уже на 1-й день введения, к 5-му дню трансфор- 
мация отмечена у 3, ак 10-му —у всех 4 крыс, причем 
можно отметить нарастающую динамику реакции воз- 
вращения. 

Таким образом, опыты с крысами, потреблявшими эта- 
нол, подтвердили данные, полученные на кошках, о том, 
что этанол уменьшает восприятие аверсивных стимулов и 
связанную с ним реакцию выключения электрического раз- 
дражения эмоционально-негативных зон мозга. Имеется 
определенная зависимость между путем введения препара- 
та (внутрь или внутрибрюшинно) и диапазоном эффектив- 
ных доз. Так, при внутрибрюшинном введении отчетливые 
изменения отмечались уже при введении препарата в дозе 
1 г/кг, тогда как при энтеральном приеме после этой дозы 
изменялись сравнительно длиннолатентные реакции. Во 
всяком случае в дозах, не вызывающих нейротоксических 
нарушений и двигательных расстройств, препарат способен 
уменьшать поведенческие реакции, направленные на 
устранение аверсивной стимуляции. 

В течение 10 дней введения этанола в суточных дозах 
А мл/кг не произошло достоверных изменений чувствитель- 
ности животных к препарату по тесту реакции выключе- 
ния, что, видимо, связано со сравнительно невысокой сте- 
пенью интоксикации, так как более массивное введение 
этанола может приводить к выраженной толерантнобти. 
Несмотря на то, что степень интоксикации этанолом была 
сравнительно невелика и концентрация вещества в крови 
постоянно не поддерживалась, у 2 животных были отмече- 
ны достоверные сдвиги в сторону облегчения реакции вы- 
ключения в абстинентный период, а у 14 крысы, длительно 
потреблявшей этанол, и судорожные реакции. Это указыва- 
ет на то, что даже в такой короткий период и при умерен- 
ной интоксикации могут развиваться признаки зависимо- 
сти от этанола, которые отражаются в изменении опреде- 
ленных функций, в данном случае защитной избегательной 
реакции, в отсутствие привычного химического соединения. 
Полученные результаты тем более интересны, что выявле- 
ние зависимости от этанола по конвульсивным реакциям 
требует значительно более интенсивной нагрузки препара- 
том. Обострение реакций системы «наказания» в абсти- 
нентном периоде может являться основой ряда эмоцио- 
нальных нарушений, свойственных алкогольному абсти- 
нентному синдрому [Бокий И. В., Лапин И. П., 1976]. 

Показателен факт трансформации негативных эффектов 


13* 195 
































центральной стимуляции в амбивалентные. С одной сто. 
роны, это может указывать на активацию элементов си. 
стемы «награды», находящихся в зоне действия электричь. 
ского поля, а с другой стороны — это может отражать факт 
инверсии в восприятии негативных стимулов, которая воз- 
никает под действием этанола. 


Сиетема «наказания» как детерминанта 
синдрома психической зависимости 


Поведение животных в ситуации «наказания»» и при ре- 
акции выключения жестко контролируется центральной 
аверсивной стимуляцией. Изменение интенсивности раз- 
дражения однозначно сдвигает латенцию реакции выклю- 
чения или число взятий пищи при реакции «наказания», 
Две использованные экспериментальные ситуации харак- 
теризуют различные психофизиологические аспекты раз- 
дражения мозга, что было подробно проанализировано на- 
ми ранее [Вальдман А. В. и др., 1976]. В частности, вы- 
ключение аверсивного стимула при реакции выключения, 
очевидно, базируется на восприятии и негативной оценке 
раздражения. При реакции «наказания» структура поведе- 
ния сложнее, поскольку в ней участвует, с одной стороны, 
«конфликт мотивов», текущая мотивационная реакция, а 
с другой — «наказующее» воздействие. Эта реакция близка 
к острому эмоциональному стрессу в результате рассогла- 
сования из-за отсутствия полезного результата деятельно- 
сти [Вальдман А, В. и др., 1979]. 

В табл. 26 сопоставлены диапазоны доз исследованных 
препаратов, которые оказывали действие на моделях авер- 
сивных реакций. Обращает на себя внимание, что отмечен- 
вые сдвиги происходят в сравнимом диапазоне доз для 
каждого из исследованных веществ. Это может отражать 
известную общность механизмов, оперирующих в различ- 
ных экспериментальных ситуациях. При сравнении влия- 
ния наркогенных веществ на аверсивные эффекты цент- 
рального раздражения выявляется фармакологическая 
диссоциация двух экспериментальных вариантов избега- 
ния — реакции выключения и реакции «наказания». Сохра- 
нение или даже облегчение реакции выключения сочетает- 
ся с облегчением реакции «наказания» (фенамин) или ке 
с подавлением (хлордиазепоксид, диазепам) последней. 
В действии этаминал-натрия, этанола и морфина угнетаю- 
щие эффекты параллельны. Наличие или облегчение реак- 
ции выключения свидетельствуют о сохранении восприя- 
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Таблица 26 


Диапазоны доз и характер действия исследованных веществ на 
реакции выключения и «наказания» 
































Диапазоны доз, 1 
изменяющих на 50% доз, 1 
Вещество на Я 
латентный число акцию ‹ на. 
Вия период РВ реакций казания 
п 
УТея Цент ом Морфин, мг/кг 5—10(1) 10(1) 5—10(+) 
енот аль Этанол, т/кг 0,8—1,5(1)| 0,8—3(+) |0,8—1,5($) 
ре ти и Этаминал-натрий, мг/кг 2—3( 1) 4—5(}) 2—3({) 
КЦ в. Хлордиазепоксид, мг/кг 0 0 ЗБ 
И ВЫ ‚$) (0) 3—5(у) 
ИИ ака АВ Фенамин, мг/кг (1) (0) 1(1т) 
аи 
харав, = 
кие асте ТАк Условные обозначения: { — удлинение увеличение, 0б- 
ал КТЫ а ее $ — укорочение, ‘уменьшение, торможени 0 к отсутствие 
Ц изировано на. эффекта. 
частности, зы. Е г 
И ВЫКЛЮЧЕН тия аверсивного стимула. Тем не менее хлордиазепоксид, 
МНЯ В как отмечалось выше, эффективно снимал «наказующий» 
эффект центральной стимуляции, при этом животное явно 
груктура поведе- воспринимало раздражение, однако коренным образом из- 
: р ‚ од р разом и 
› ОДНОЙ Стороны, менялось отношение к нему. Указывалось, что в поведении 
нная реакция, а животного появлялись стенические, агрессивные элементы, 
| реакция близка подобно тому, как это происходило при действии провоци- 
тьтате раовогла- рующего стимула на фоне реакции защиты. Структуру 
Н0- реакции изменял также этаминал-нат ий: эле трес- 
тат деятель р лементы агрес 
| сивного поведения появлялись во время консумматорного 
ых акта, а также при локомоторной СС, если возвращению 
следова < Не 
по в вер" животного в «активную» часть камеры препятствовали, 
а уже? и Более того, негативные реакции почти в 50% случаев под 
и 3100 я действием хлордиазепоксида и этаминал-натрия трансфор- 
23088 й да мировались в амбивалентные, т. е. вместо реакции выклю- 
ет 0 я чения фактически возникала РСС мозга. Этот эффект, веро- 
мо ы р я ятно, обусловлен реципрокным характером взаимодействия 
ИР р в систем «награды» и «наказания» [Звартау 9. Э., Патки- 
сре" и ии на Н. А., 4974] и прямым облегчающим действием указан- 
фе ео | ных препаратов на систему положительного подк епления 
в ой (ие (см. главу 3) Не 
ак Ы : : 
дя о Фармакологическая диссоциация реакции выключения 
ар и и реакции «наказания» становится понятной, если при- 
ВАР знать существование двух компонентов системы «наказа- 
1" ИЯ у Я 
09 , в) г ния» — перцептивного и эмоционального. Перцепция нега- 
| ния ие тивного стимула имеет качественно специфический харак- 
5) 5 ий тер, что определяется, видимо, местоположением электро- 
Ут 
т " 
(л 
м 



















ь стимула четко выявляется при реакции 
дов. Аверсивность © вух случаях отмечается толерант- 
выключения. и ОНЫХ локализациях электродов 
ность к Е а Навык реакции выключения, & пра 
вырабатывае ‹ивотное проявляет переносимость 
реакции «наказания» жив и действии б 

азующей» стимуляции, и, наконец, при Д бен- 

«наказующ кция «наказания» подав- 
зодиазепиновых препаратов реакц. Е 
ляется, но сохраняется и даже облегчается реакция выклю- 
чения. Очевидно, что в этом случае качество или интенсив- 
ность аверсивного состояния недостаточны для реализации 
«наказующего» эффекта. Вероятно, для его проявления не- 
обходимо более генерализованное и субъективно значимое 
состояние, соответствующее эмоциональному компоненту, 
Как правило, эмоциональный компонент возникает при 0о- 
лее сильном аверсивном воздействии, чем перцептивный. 
Например, пороги реакции выключения обычно ниже поро- 
гов реакции наказания при исследовании данной «точки». 
Однако возможность изолированного выявления реакции 
выключения без реакции «наказания» [Звартау 9. 9., 
1975] во всем диапазоне интенсивности ЭС доказывает 
определенную самостоятельность нервной организации пер- 
цептивного и эмоционального компонентов. 

Рассматриваемая схема весьма близка к представле- 
ниям о психофизиологических основах болевого ощущения. 
Физиологические, фармакологические и клинические дан- 
ные доказывают необходимость различения болевой пер- 
цепции и эмоциональной реакции на боль [Вальдман А. В., 
1972; Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., О ‚ важность пси- 
хотропного компонента в фармакологической регуляции 
болевых реакций. Эти положения нашли подтверждения в 
исследованиях А. С. Морозовой, показавшей. что транкви- 
лизаторы отчетливо модулируют аффективные олементы 
ответной реакции, в то время как болевой порог не изменя- 
ется, в опытах И. В. Марусова, выявившего диссоциацию 
эмоционального и перцептивного компонентов в ряду 
транквилизаторов, а также в экспериментах А. В Дмит- 
риева на модели острой эмоционально-стрессовой еакции 
мо раздражением пульпы зуба. реакции, 
пейших опероивых отм отИМул как одии по важ 
ческой с ту улов, то сходство психофизиологи- 
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ЧАЯ Обычно ниже и, 
Зании далной точно, 
ГО ВЫЯВЛения реакции 
ния» [Звартау 9,3, 
ности ЭС доказывает 
вной организация пер- 
тентов. 


влекают неспецифический субстрат системы «наказания», 


придающей резко эмоционально-негативную окраску, дей- 
ствующему стимулу. Одним из аргументов в пользу неспе- 
цифичности этого субстрата является однонаправленность 
эффекта исследованных «антинаказующих» веществ неза- 
висимо от локализации электродов и типа вызванной пове- 
денческой реакции. Представление о базальных неспеци- 
фических нервных механизмах, участвующих в формирова- 
нии поведения «отвращения» на угрожающие и 
повреждающие стимулы, позволяет ставить их в один 
смысловой ряд с известными нейроэндокринными сдвига- 
ми, являющимися основой адаптационного синдрома при 
стрессовой реакции. 

Итоги исследования по изучению роли эмоционально- 
негативных систем мозга в механизме лекарственной зави- 
симости схематически суммированы на рис. 46. Схема 
предусматривает двухкомпонентную организацию системы 
«наказания». Перцепция как контактных, так и дистант- 
ных стимулов содержит элементы биполярной оценки, что 
связано с коллатерализацией информации от специфиче- 
ских рецепторов и путей к элементам системы «наказа- 
ния». Их вовлечение происходит или при превышении оп- 
ределенных порогов для стимулов, действующих контакт- 
но, или через ассоциативные механизмы при информаци- 
онном (угрожающем) характере нейтрального по физиче- 
ским характеристикам стимула. Перцептивный компонент 
обеспечивает достаточный уровень активации для выпол- 
нения защитных действий, в частности реакций стереоти- 
пизированного характера вида навыков. Однако при отсут- 
ствии известной программы действия (прагматическая 
неопределенность, по определению П. В. Симонова) или 
при сильном аверсивном воздействии вовлекается эмоцио- 
нальный компонент, обеспечивающий предельную мобили- 
зацию для разрешения угрожающей ситуации. Поведенче- 
ская реализация активности данной системы осуществляет 
ся с помощью защитных эмоционально-стрессовых реакций 
агрессии и бегства. 

При сравнительном изучении в однотипных экспери- 
ментальных условиях веществ с наркогенным потенциалом 
выявлены несколько психофизиологических типов их дей- 
ствия в рамках представлений о структуре поведенческих 
защитных реакций эмоционального стресса: 

Т тип действия объединяет барбитураты, алкоголь, мор- 
фин, ДАМ, угнетающие как перцептивный, так и эмоцио- 
нальный компонент системы «наказания». В результате 
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Рис. 46. Взаимодействие препаратов, обладающих аддиктивным 
потенциалом, с системой «наказания». Объяснения в тексте, 


этого действия снижается реактивность на эмоционально- 
значимые стимулы аверсивного характера. Их действие в 
связи с этим является антистрессовым, однако этот эффект 
имеет скорее дезадантивный, чем адаптивный характер 
из-за замедления и нарушения восприятия, скорости и опе- 
ративности защитных компонентов реакций. 

Со П типом действия связано преимущественное влия- 
ние на эмоциональный компонент системы 
(хлордиазепоксид и диазепам). Перцепция эмоционально- 
негативных стимулов сохранена, иногда даже обострена, 
что способствует адекватному выполнению защитных 
стрессовых реакций. Вместе с тем уменьшается тормозя- 
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щее действие эмоционально-негативных стимулов на пове- 
денческую активность (дезингибирующий эффект), снижа- 
ется дезорганизующее действие эмоционально-стрессорного 
фактора. Такое стресспротективное действие до определен- 
ной степени улучшает адаптивные возможности. 

К Ш типу относится стрессмобилизующее действие, 
выявившееся у фенамина и отчасти у кокаина. В этом слу- 
чае обостряется как перцепция, так и эмоциональное вос- 
приятие стресс-стимула. Такой мобилизующий эффект так- 
же в определенном диапазоне стресс-воздействий может 
иметь адантивное значение, способствуя более оперативно- 
му реагированию. 

Изменение структуры поведенческих реакций эмоцио- 
нального стресса не было самостоятельным эффектом, а с0- 
четалось с типами Ти И, т. е. было более характерным для 
препаратов из группы психодепрессантов. Изменение 
структуры имело характер трансформации реакции на 
угрожающий стимул с появлением (усилением) активно- 
оборонительных и агрессивных проявлений защитных ре- 
акций или инверсии отношения к действующему негатив- 
ному стимулу, что в оперантной ситуации выявляется как 
извращение, превращение негативных реакций в амбива- 
лентные. Объяснение действия веществ, вызывающих зави- 
симость по данному типу, может базироваться на факте 
угнетения эмоционального компонента системы «наказ8- 
ния» всеми препаратами, вызывающими указанные сдвиги. 
Действительно, из характера силовых отношений диады 
экстероцептивная стимуляция — центральное раздражение 
следует, что с увеличением силы совместно действующих 
факторов увеличивается вероятность избегательных пас- 
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к о сивно-оборонительных реакций. Следовательно, растущая 
дают рт «тревожность» в определенной степени предрасполагает к 
сне избирательным, а не агрессивным типам ответов. В таком 
ал" случае уменьшение степени эмоционально-негативного воб- 
ви д} приятия (угнетение эмоционального компонента системы 
сть 8 { де $ о! «наказания») должно приводить именно к такому измене- 
61° ий нию структуры ответных реакций, который отмечался в 
т ЕО хр 0 наших опытах. Вместе с тем между эффектами «награды» 
и ит дий и «наказания» выявляются реципрокные отношения [Звар- 
й ВИ иор р тау 9. 9., Паткина Н. А., 1974]. В связи с этим снятие 
ий", | и тормозного влияния на систему «награды» из-за воздейст- 
я бя 6 вия на эмоциональный компонент системы «наказания» в 
62 не ри Г сочетании с прямой ее активацией приводит к инверсии 

им у и и «чисто» негативных эффектов в амбивалентные. 
И 59 000 ий Выявленные изменения структуры защитных реакций 
о я й 201 
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мотивационно-подкрепляющих ха. 
х эффектов центральной стиму- 
пляции, Действительно, реакция «пассивного страха» обла- 
дает наибольшими «наказующими» эффектами и вместе с 
тем при реакции «ярости» не только не наблюдается на- 
дежной реакции выключения, но В ряде случаев выраба- 
тывается СС [Вальдман А. В. и Др., 1976]. Таким образом, 
фармакогенный сдвиг в континууме отношения к угро- 
жающему (эмоционально-стрессовому) стимулу объектив- 
но может привести к уменьшению его дезорганизующего 
влияния на поведение, повышению инициативпости при 
астеническом реагировании, снижению проявлений «стра- 
ха» в пользу агрессивности при амбивалентных состояни- 
ях, общему уменьшению «цены» негативного подкрепления 
(для психодепрессантов). 

В какой степени наблюдавшиеся эффекты являются 
детерминантными по отношению к способности фармаколо- 
гических веществ вызывать токсикомании? Известно, что 
эмоциональный стресс увеличивает потребление этанола, 
опиатов, барбитуратов [Буров Ю. В., Ведерникова Н. Н., 
1985] в эксперименте на животных. Полученные нами 
факты позволяют замкнуть логическую цепь в вопросе о 
причинах повышения потребления наркотиков при стрессе, 
определив их как средства, оказывающие стресспротектив- 
ные и стрессмобилизующие действия. Вместе с тем угне- 
тающее действие на перцептивный компонент системы 
«наказания», свойственное таким веществам, как опиаты, 
этанол, барбитураты, может быть ответственно за дезадап- 
тивный эффект их в ситуации, требующей достаточно 
сложной и координированной операционной деятельности. 
Сенсибилизация к действию аверсивных стимулов, возни- 
кающая при отмене повторно вводимых аддиктивных 
средств, может рассматриваться как основа ряда характер- 
ных эмоциональных проявлений абстинентного синдрома. 
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Глава 5 


НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЬГ ОПИАТНОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ И ЗАВИСИМОСТИ 


Анализ механизмов лекарственной, в частности опиатной, 
толерантности и зависимости составляет объемный раздел 
современной нейрофармакологии. Феномен привыкания к 
действию физиологически активных веществ важен для 
разработки общей теории адаптации. Большой интерес 
представляют модели толерантности в связи с определени- 
ем специфичности действия на подтипы рецепторов агони- 
стов с отличающимися фармакологическими свойствами, 
Естественно, эта проблема наиболее важна для экспери- 
ментальной наркологии. В главе 1 мы подробно рассмотре- 
ли содержание терминов, отражающих состояние привыка- 
ния, и синдром зависимости, тесно связанный с этим с0- 
стоянием. В настоящее время принято выделять два вида 
толерантности — фармакокинетическую (метаболическую, 
диспозиционную) и фармакодинамическую (органную, 
функциональную). В первом случае адаптивная реакция 
достигается за счет снижения концентрации наркотика у 
органа-мишени (изменение метаболизма, распределения 
и др.). Во втором случае концентрация наркотика в месте 
действия не изменяется, но модифицируется ответ данной 
физиологической системы. Принято считать, что опиатная 
толерантность имеет преимущественно фармакодинамиче- 
скую природу [КизсЬ1ттзКу К., 1977]. 

Анализ современных теорий толерантности и зависимо- 
сти от опиатов обычно начинают с «гомеостатической» 
концепции, разработанной С. К. НпитезЪась (4943), 
согласно которой наркотик нарушает гомеостаз, что 
вызывает соответствующую адаптивную реакцию, спо- 
собствующую его восстановлению и, следовательно, разви- 
тию толерантности. Отмена наркотика является новым воз- 
мущающим фактором, нарушающим гомеостатическое рав- 
новесие, что актуализируется в виде синдрома отмены. 
Последовавшие за этой фундаментальной теорией гипоте- 
зы, предложенные П. В. Со1!4з34еш и А. Сбоазеш (4961), 
Г. ЗВазег (4964), конкретизировали механизмы толерант- 
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ности и зависимости. Так, в частности, предполагалось, что 


угнетение наркотиком функции ферментов, участвующих 
в синтезе нейромедиаторов, может привести к дерепрессии 
ферментобразующих систем или же репрессии систем, син. 
тезирующих ферменты деградации нейромедиаторов. При 
отмене морфина устраняется противодействие адаптивной 
биохимической реакции, эффект медиатора потенцируется, 
что и проявляется симптомами абстиненции. 

Антересные представления были развиты Н. 0. 7. Со. 
Пег (1968, 1973), выдвинувшим гинотезу о связи между за 
висимостью и «типерчувствительностью» рецепторов, 
Автор фактически генерализовал известный феномен де- 
нервационной сенсибилизации органов, предполагая, что 
«фармакологическая денервация», связанная с торможени- 
ем наркотиком синаптической передачи, может привести к 
повышению чувствительности постсинаптических рецепто- 
ров или их мультипликации. Прекращение действия нарко- 
тика ведет к симптомам лишения из-за сенсибилизации ре- 
цепторов. Толерантность может быть связана также с про- 
дукцией «немых», функционально неактивных рецепторов, 
связывающих наркотик или ослабляющих его действие. Бо- 
лее современная версия этой концепции представлена в ра- 
боте О. Оуегзгеей и Н. Т. Уашашига (1979). 


Исследование механизмов привыкания 
к морфину 


В настоящее время доказана универсальность феномена 
привыкания к действию опиатов. Толерантность проявля- 
ется на уровне целого организма (по анальгетическому, 
каталептическому, гипотермическому и другим эффектам 
опиатов), препаратов изолированных органов (модельные 
системы подвздошной кишки морской свинки, семявынося- 
щего протока мыши и др.), клеточных систем (гибридные 
культуры нейробластомы — глиомы, изолированные ней- 
роны). 

Методы индукции привыкания отличаются главным 
образом по способу введения опиата в организм (болюсные 
введения в постоянных или возрастающих дозах, имплан- 
тация таблеток с наркотиком, введение медленно рассасы- 
вающихся взвесей, применением осмотических минипомп 
и др.). Признаки толерантности легко выявляются по сдви- 
гу вправо кривой доза — эффект препарата, уплощению 
этой кривой, возрастанию ЭД опиата. 
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Следует подчеркнуть, что выраженность привыкания и 
сроки его Зазвития неодинаковы для разных фармакологи- 
ческих эффёктов морфина. В главе 3 было отмечено, что 
существует отличие в характере привыкания к угнетающе- 
му и стимулирующему самораздражению мозга эффекту 
морфина. Нами было показано развитие привыкания к уг- 
нетающему, но не\возбуждающему эффекту морфина в от- 
ношении поведения в «открытом поле» [Паткина Н. А., 
Звартау 9. 9., 1978]. 

У одних и тех же животных толерантность к разным 
фармакологическим эффектам препарата может развивать- 
ся в разные сроки (например, по тесту аналгезии, наруше- 
нию рефлекса избегания, уменьшению прибавки массы те- 
ла), тогда как в отношении других проявлений (например, 
типертермической реакции) развивается чаще сенситиза- 
ция [ Мисва В. её а1., 1979]. Толерантность по тестам угне- 
тения дыхания, болевой реакции, эйфории может разви- 
заться в разной степени и с разной скоростью [УТау Е. Г.., 
1973], хотя тем не менее Е, Г.. \/ау полагает, что сущест- 
зует общий механизм привыкания к разным фармакологи- 
ческим воздействиям опиатов. О. М. С1ощев и К. ГуаёзиБо 
(1973) указывают, что в процессе формирования толерант- 
ности имеются обратные отношения между угнетающими 
(каталепсия) и возбуждающими (стереотипия) эффекта- 
ми, каталепсия уменьшается, а стереотипия усиливается. 

Гетерохронность формирования привыкания к разным 
<оставляющим интегрального фармакологического дейст- 
вия опиатов может косвенно свидетельствовать о различи- 
ях свойств тех систем, которые ответственны за реализа- 
цию соответствующих эффектов. Особенно важно это поло- 
жение при сравнении сопряженности обезболивающего и 
других эффектов, в первую очередь тимотропного. 
Н. А. Паткина и 9. 9. Звартау (4984) показали, что ско- 
рость привыкания к стимульному и анальгетическому эф- 
фектам морфина у мышей неодинакова. Так, если ЭДъ по 
антиноцицептивному эффекту морфина (механическое 
раздражение хвоста) после 10-дневного курса инъекций в 
возрастающих от 10 до 50 мг/кг дозах увеличилась почти 
В 5 раз, то среднеэффективная доза дискриминативного эф- 
фекта за это же время возросла в 2!/› раза. Последний эф- 
фект оценивался по способности животных различать 
состояние, вызываемое морфином и растворителем, что 

отражалось в выборе соответствующего направления реак- 
ции избегания в водном лабиринте. Существенное отличие 
продемонстрировано в развитии привыкания к «антиавер- 
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сивному» и эмоционально-позитивному эффектам морфинь 
на моделях РСС и включения раздражения мозга (см. ла. 
вы 3, 4). е 

В развитии толерантности существенную роль могут 
играть не только лекарственный, но и 
фактор. 5. Э1есе] разработал концепцию условнорефлектор- 
ной толерантности. Например, при выработке привыкания 
к анальгетическому эффекту морфина и при повторном его 
введении в определенных условиях вырабатывается Ком- 
пенсатсрная условная реакция на обстановочные 


и процедуру введения. Эта «гипералтезическая» 
может выявляться при 


«обстановочный» 


стимулы 
г реакция 
ложной инъекции в данной обста- 
новке. В. Е. ВИлтапп и соавт. (1984) предложили форму- 
лу, учитывающую как роль обстановочных факторов в 
развитии привыкания, так и механизм толерантности: 
АВ-= (аРЕБ-РЕЕТ) + («ОЕБ-РОЕТ), где АВ — толерант. 
ность или измененная реакция на лекарственный препарат 
в данной ситуации; РЕ — диспозиционная, зависящая от 
обстановки толерантность; ЕЕБ — функциональная, зави- 
сящая от обстановки толерантность; ЕЕГ и БЕТ — соот- 
ветственно не зависящие от обстановки функциональная 
и диспозиционная толерантность, а — число условно- 
рефлекторных сигналов обстановки. 
Каковы же механизмы утраты чувствительности мозго- 
вой ткани к действию морфина? Поскольку фармакологи- 
ческие эффекты опиатов реализуются через пусковой меха- 
низм связывания со специфическими рецепторами, можно 
предположить, что изменение характеристик опиатных ре- 
центоров будет эффективным способом адаптации, подобно 
тому, как это происходит в случае с нейромедиаторными 
соединениями [Оуегэгеев О., Уашатата Н. 1., 1979]. 
Данные литературы по этому вопросу весьма противо- 
речивы. М. Е. Рау1з и соавт. (1975) показали, что специ- 
фическое связывание ЗН-морфина в срезах ствола мозга 
при хронической опиатной стимуляции изменяется: более 
чем в 3 раза увеличивается константа диссоциации при со- 
хранении концентрации мест связывания. При суперфузии 
срезов стриатума морфинзависимых мышей аффинитет к 
морфину снижается (он быстрее выделяется из срезов), а 
налоксон более активно выделяет ЗН-морфин в суперфузат 
[Киапо Т., ТаКешот: А. Е., 4977]. Чувствительность к 
налоксону у зависимых от морфина мышей возрастает 
[О1зев: В., ТаКешот! А. Е., 4982]. $.Р. Э1уат и соавт. 
(1982) обнаружили изменение только числа мест связыва- 
ния, но не аффинитета к лигандам при хроническом введе- 
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нии морфина во фракции синаптических мембран мозга 
мышей. В\есте с тем в опытах УМУ. А. Кее и Р. А. Эщеей 
(1974) у крыс с толерантностью и зависимостью от мор- 
фина число и\ффинитет мест связывания ЗН-дигидромор- 
фина не изменяхись. О. С. Регт! и соавт. (1982) определяли 
связывание ЗН-э?орфина т у1у0 и его диссоциацию т уЦго 
у морфинтолерантых крыс и не выявили изменении пара- 
метров по сравнению. с контролем. Не изменяется констан- 
та диссоциации агониета и в толерантном к морфину пре- 
парате подвздошной кишки морской свинки [Роггеса Е., 
ВигЕз Т. Е., 1983]. 

Противоречивость литературных данных побудила нас иссле- 
довать роль опиатных рецепторов в генезе привыкания к морфину 
< использованием комплексного подхода, включающего оценку по- 
казателей радиолигадного связывания и поведенческих тестов, ха- 
рактеризующих взаимодействие опиатных агонистов и антагони- 
©тов [Звартау 9. 9., 1984; Паткина Н. А. и др., 1985]. Опыты прово- 
дили на двух группах мышей-самцов. Животным 1-й группы вво- 








инте 





дили по ожно изотонический раствор натрия хлорида 2 раза В 
сутки в те 8 дней. Животные 2-й группы в те же временные 
р т получали подкожно гидрохлорид морфина в возрастаю- 


О мг/кг). Через 1 сут после последней инъек- 
ции декапитировали 50 животных каждой группы, немедленно вы- 
деляли головной и спинной мозг и замораживали в жидком азоте. 
Далее определяли специфическое связывание ЗН-морфина синапти- 
ческими мембранами фракции Ро. Характер взаимодействия налок- 
сонаи морфина оценивали у остальных животных по анальгетиче- 
скому тесту с использованием методики определения рА2 антаго- 
ниста [ТаПаг!Ча В. 7. её а1., 1979], 

В табл. 27 приведены данные, характеризующие специ- 
фическое связывание ЗН-морфина у интактных и морфин- 
толерантных мышей. Учитывая практически полную иден- 
тичность изотерм адсорбции в координатах Скетчарда, 
можно заключить, что существенных изменений опиатных 
рецепторов мембран головного и спинного мозга мышей 
при развитии привыкания к морфину не происходит. 

Эти результаты были подтверждены и в опытах с взаи- 
модействием морфина и налоксона по тесту антиноцицеп- 
тивной активности. На рис. 47 изображены регрессионные 
линии, отражающие связь между дозой и эффектом морфи- 
на при введении растворителя и при комбинации с тремя 
дозами антагониста, Как видно из рисунка, в контроле (см. 
рис. 47, А) происходило смещение линии регрессии вправо 
пропорционально дозе налоксона. ЭД морфина при этом 
возрастала в 3,3 (0,04 мг/кг налоксона), 8,0 (0,05 мг/кг 
налоксона) и 13,9 (0,4 мг/кг налоксона) раза. У морфинто- 
лерантных мышей наблюдалась аналогичная картина (см. 
рис. 47, Б), однако исходная точка отсчета и все последую- 
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Таблица 27 


о связывания ЗН-морфина с 


Сарактеристики специфическог 
Характеристики специф рые при развитии 


мембранами спинного и головного мозга к 
толерантности к морфину 





Характеристики специфического связывания 
3Н-морфина 





низкоаффинное 
—_—_д 


высокоаффинное 


В 
мах» г мах» 
К}, нм фмоль/мг | Кд, НМ фмоль/мг 
белка белка. 


Животные 





Головной мозг 


Контроль 9,2-50,8 250-37 89-511 560-49 
Толерантные 410,4==1,0 34-544 | 103=33 | 480-31 





Спинной мозг 


Контроль | 5,6=0,9 | 11231 | 


Толерантные 7,4=51,4 | 159-538 | 144==25 | 394-31 


Примечание. В таблице приведены значения М-ш констант 
диссоциации (К) и концентрации (В».‚) мест специфического связы- 
вания *Н-морфина. 


Рис. 47. Взаимодействие морфина и налоксона У интактных (А) и 
морфинтолерантных (Б) мышей. 


По оси ординат — степень аналгезии в процентах; — 
логарифм дозы морфина (а) и его сочетание оо. 01 
(6), 0,05 (в) и 0,1 (г) мг/кг; В — график Шильда для интактных и толе- 
рантных животных. По оси ординат — 1 (х — 1), где х — соотношение 
среднеэффективных анальгетических доз морфина и его сочетаний с на- 


локсоном; по оси абсцисс — отрицательный логарифм молярной дозы 
налоксона. 
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щие линии сдвинуты вправо. ЭД морфина увеличивалась 
в экспериментальной группе в 4,3 (0,01 мг/кг налоксона), 
в 5,6 (0,03 мг/&х налоксона) ив 16,5 (0,1 мг/кг налоксона) 
раз. ЭДъо морфина на фоне действия растворителя состав- 
ляла 4,5 мг/кг (контроль) и 47,4 мг/кг (морфинтолерант- 
ные мыши). Итоговые графики по Шильду представлены 
на рис. 47. Коэффициенты регрессии составили —0,73-Е 
0,05 и —0,80-=0,12. Значения рА› налоксона равнялись 
в контрольной группе 8,04 при доверительных границах от 
7,66 до 8,42, а в экспериментальной составлял 8,02 при до- 
верительных границах от 7,26 до 8,78. Таким образом, ве- 
личина рА› налоксона оказалась сходной независимо от 
наличия или отсутствия предварительной субхронической 
опиатной стимуляции, 

Приведенные данные наглядно свидетельствуют о том, 
что количество и аффинные свойства опиатных рецепторов 
по крайней мере при умеренно выраженной опиатной толе- 
рантности не изменяются. К этому же выводу пришли дру- 
гие исследователи [Тегепгаз Г., 4984; У/Гичег М. её а1., 
1985]. М. Уазег и соавт. (4985) отмечают, что изменения 
плотности рецепторов происходят при концентрациях аго- 
ниста в 410—400 раз более высоких, нежели требуемые для 
развития полной толерантности. Интересно, что хрониче- 
ское воздействие антагонистов опиатов вызывает предска- 
зуемые изменения свойств рецепторов, т. е. увеличение 
плотности и изменение аффинитета [Тегеп!аз Г.., 1984]. 
В настоящее время трудно дать объяснение такой ригид- 
ности рецепторов на воздействие агонистов. Среди возмож- 
ных факторов, которые могут иметь значение, следует 
учесть наличие «резервных» рецепторов. Действительно, 
для проявления фармакологических эффектов агониста 
требуется вовлечение всего 2—10% существующих рецеп- 
торов, остальные являются резервными. При толерантности 
к опиатам рецепторный резерв уменьшается [СВауЮ шт С., 
Со]аз4ет А., 1984], что не сопряжено с изменением пара- 
метров специфического связывания. Обсуждается также 
возможность интерконверсии различных подтипов опиат- 
ных рецепторов и других форм изменения их свойств 
[Тегетиаз Г.., 1984]. 

Принято считать, что сигнал от опиатных рецепторов 
транслируется на эффектор двумя путями. Один из них 
связан с аденилатциклазой и образованием цАМФ, а вто- 
рой —с цГМФ, изменением кальциевой проводимости и 
гидролизом фосфатидилинозитола. Модель ингибирования 
аденилатциклазы с постепенным ее восстановлением в про- 


14 Заказ № 1032 
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“лительной опиатной стимуляции и гиперпродукци- 
ао АМФ при отмене морфина является 
ей (синдром отмены) ц \ р в 

. томеостатической концепции то- 
наглядной иллюстрации 5 3. К. её а1., 1975 
лерантности и зависимости [БВагша 5. К. НОЕ ]. 
Торможение аденилациклазы опиатами у а 
счет регуляторных протеинов, связывающих . При 
этом активация опиатных рецепторов ингибирует ея: 
атциклазу за счет взаимодействия с посредником :-регу- 
ляторным протеином (ингибирующим), функции т оторохо 
могут избирательно подавляться коклюшным токсином 
[УМизег М. её а|., 1985]. 

Существует и другое предположение о трансляции ин- 
тибирующего эффекта опиатов посредством стереоспеци- 
фического усиления активности ГТФ-азы, что ведет к 
уменьшению количества ГТФ, связывающегося с №-регу- 
ляторным (стимулирующим) протеином и подавлению ак- 
тивности аденилациклазы [Рагепи М. её а|., 1983; 
Вагс№{е]А С. С., МедзгадзКу Е., 1984]. Так или иначе 
при опиатной толерантности происходит компенсаторное 
увеличение активности аденилатциклазы за счет пролифе- 
рации молекул фермента и конверсии из неактивной фор- 
мы. Причиной этого является, видимо, адаптивное наруше- 
ние трансляции сигнала от рецептора на эффекторную мо- 
лекулу. Показано, что при толерантности уменьшается 
способность гуаниловых нуклеотидов ускорять диссоциа- 
цию агониста от рецептора, происходит снижение активно- 
сти ГТФазы на 20—40%. Таким образом, нарушение про- 
цесса сопряжения передачи сигнала от рецептора к эффек- 
тору является, по-видимому, основной причиной десенси- 
тизации клетки, имеющей опиатные рецепторы. 

Не менее интересны данные об изменении поведения 
кальция при толерантности к морфину. Известно, что 
опиаты уменьшают содержание кальция в мозге, синапто- 
сомах, снижают захват его синантосомами. Предполагают, 
что морфиноподобные соединения прямо или опосредован- 
но (за счет калийзависимой гиперполяризации) уменьша- 
ют поступление кальция в клетку или связь его с гипоте- 
а. нА осуществляющим сопряжение 

ния и сек м со? Е с 
413 М.А. 1984] екреции [Ешчеш В., Гау- 

При опиатной толерантности развивается контрадан- 
тивная реакция, ведущая к восстановлению входа каль- 
Е, ах тета в местах секреции. 

ке | › что влияние на аденилатцикла- 
зу и кальций могут быть взаимосвязаны, позкольку цаАМФ 
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облегчает вход кальция, но вместе с тем его эффект также 
зависит от кальция. Трудно определить, пишет автор, яв- 
ляется ли ЦАМФ в этой ситуации «курицей или яйцом». 
Таким образом, на клеточных и изолированных орган“ 
ных системах выявляются два типа адантивных реакций: 
десенситизация клетки за счет нарушения трансляции сиг- 
нала от рецептора к зффектору и контрадаптивная резк- 
ция, противоположная по направленности острому эффек- 
ту опиата и постепенно нейтрализующая его действие. 
Очевидно, именно первый вариант привыкания лежит в 
основе «селективной» толерантности без зависимости 
[МУниег М, её а|., 1985], тогда как отмена опиата во вто- 
ром случае ведет к «синдрому отмены» с экспрессией при- 
способительной защитной реакции. 

В условиях целостной нервной системы ситуация чрез- 

вычайно осложняется. Хроническая опиатная стим уляция 
инициирует приспособительные реакции не только в преде- 
лах данного синапса, функции которого модулируют опиат- 
ные рецепторы, но и в сопряженных дистантных нейро- 
нальных системах, находящихся в функциональной связи с 
системой — мишенью опиатного действия. Такого рода при- 
способительную реакцию можно назвать гетероадаптивной, 
подчеркивая участие в ней альтернативных нейрональных 
систем в отличие от аутоадаптивной приспособительной ре- 
акции, развивающейся в пределах данной функциональной 
единицы. 

Ауто- и гетероадаптивные реакции ш ухо сопровожда- 
ются изменением функций нейромедиаторных систем моз- 
га. Положение осложняется тем, что определенная медиа- 
торная система может участвовать не только в адаптивных 
реакциях на хроническую экспозицию опиатов, но и в 
реализации самого их эффекта. Так, известно, что некото- 
рые эффекты морфина (анальгетический, каталентиче- 
ский)  опосредуются серотонинергической системой. 
Антисеротониновые вещества (парахлорфенилаланин, 
дигидрокситриптамин, блокаторы рецепторов) уменьшают 
анальтетический эффект и преимущественно снижают раз- 
витие привыкания к анальгетическому и каталептическому 
эффектам [Ктазхеззка А., Тапоутэ1 В., 1983; Вотапа1- 
п; 5., Зашаша В., 4984]. Эти же воздействия снижают, а 
прекурсоры серотонина облегчают развитие зависимости 
(по дозе налоксона, преципитирующей «синдром отмены» 
или по отдельным абстинентным симптомам, например 
прыжковой активности) [Сегуо 1. е% а1., 1981]. У морфин- 
зависимых крыс уменьшается специфическое связывание 
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серотонина в стволе мозга [Зашал/а В. её а1., 1980]. Пере. 
численные эффекты понятны, поскольку уменьшение фар. 
макологической эффективности - морфина, естественно, 
уменьшит стимул, инициирующий адаптивные реакции в 
форме толерантности и связанную с неи зависимость, Си. 
туация в известной степени будет сходной с той, которая 
наблюдается при совместном введении морфина с налок- 
соном, который предупреждает формирование толерантно- 
сти и зависимости. По представлениям Г. Сегуо и соавт, 
(1981) активация серотонинергических процессов при хро- 
ническом введении опиатов сопровождается адаптивным 
уменьшением числа рецепторов серотонина в мозге, что ве- 
дет при отмене к временной гипофункции серотониновой 
системы и некоторым симптомам абстиненции (прыжковая 

активность, но не птоз, диарея), которая купируется серо- 

тонинпозитивными воздействиями. Следует отметить, одна- 

ко, что при отмене опиатов наблюдаются и признаки акти- 

вации серотониновой системы, например отряхивания, ко- 

торые устраняются парахлорфенилаланином, блокаторами 

серотонина, или гиперчувствительность рецепторов серото- 

нина на препарате подвздошной кишки морской свинки 

[КазсЫшзку КА. 1977; Кгазоеузка А., Гапо\тз В.., 
1983]. 

Хроническое введение опиатов увеличивает кругообо- 
рот дофамина и норадреналина и сопровождается развити- 
ем гиперчувствительности адрено- и дофаминорецепторов 
как по поведенческим, так и по биохимическим тестам 
[Оуегзгее О., Уаташига М. 1., 1979; Эев\ати: Т.-С., 1979: 
КигЦата К., 1982]. 

Считается, что первичный эффект на ЕХА-ергическую 
передачу у морфина тормозный [КазеЫшзКу К., 1977]. 
В таком случае отмеченные выше сдвиги могут рассматри- 
ваться как адаптивные. Интересно, что дериват С-терми- 
нальной части окситоцина Г-Рго-О-№ея не влияет на 
острый эффект морфина, но угнетает развитие толерантно- 
сти и зависимости от него, причем а-метилтирозин и пимо- 
зид предупреждают эффект пептида [Коуасз С. Г, е! а1., 
1984]. Вмешательство в обмен КХА может изменять раз- 
витие толерантности, однако следует иметь в виду, что при 
этом изменяется и острый эффект морфина. Вряд ли роль 
КХА-ергической передачи в развитии толерантности мож- 
но оценить однозначно, так как в действии морфина одно- 
временно прослеживаются симптомы и ее актива 
можения (кататония, акинезия и вспышки 
движений, стереотипии). Видимо, 
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занно исследовать роль различных по нейроанатомии ме- 


диаторных систем и вклад разных типов адрено- и дофа- 
минорецепторов. Имеющиеся литературные данные пока 
не дают определенного ответа на этот вопрос. 
Алаптивные реакции при длительном воздействии опиа- 
тов следует локализовать не только в системе рецет 
трансляции сигнала в данной клетке и в. нейромедиатор- 
ных системах, которые модулируют через опиатные рецеп- 
торы, но и в самих опиоидных системах, продуцирующих 
эндогенные лиганды. Одной из удобных поведенческих мо- 
делей для оценки эндогенных опиоидных функций являет- 
ся стимуляционная аналгезия [Вальдман А. В., Игна- 
тов Ю. Д., 1976]. Известно, что стимуляционная аналгезия 
(СА) имеет сходство с морфинной: интенсивный курс сти- 
муляций ПСВ сопровождается развитием привыкания к СА 
и уменьшением эффекта морфина, а введение налоксона 
после 9-часовой стимуляции ПСВ провоцирует синдром от- 
мены морфина [М/ИНашз О. А., ТВоги В. Е., 1984]. Усиле- 
нию нисходящего тормозного контроля на сегментарный 
ноцицептивный вход за счет активации эндогенной аналь- 
тетической системы придают существенное значение в ме- 
ханизме болеутоляющего действия опиатов [ВазЪашиа А. 1. 
е( а1., 1983]. Следует полагать, что изменение функций 
этой регуляторной системы при хронической опиатной экс- 
позиции может играть определенную роль в развитии толе- 
рантности к антиноцицептивному действию морфина. 








А. С. Морозова провела серию экспериментов по анализу из- 
менения СА при повторных введениях морфина. Антиноцицептив- 
ный эффект у крыс вызывали электростимуляцией ПСВ, болевую 
реакцию получали путем градуальной ЭС хвоста в течение 20 с. 
Проявление последовательно возникающих компонентов комплек- 
са поведенческой реакции было следующим: напряжение хвоста, 
старт-реакция, тахипноэ, переступание лапами, поворот головы и 
прикосновение к электроду, укусы электрода, писк, вращения или 
побег, крик, грызение электродов. Интенсивность стимуляции, вы- 
зывающая начальные проявления (напряжение хвоста, старт-ре- 
акция, тахипноэ) была принята за порог. Генерализованная боле- 
вая эмоциональная реакция наблюдалась при увеличении интен- 
сивности стимуляции до 5—6 порогов. 

Для каждого животного были определены три индивидуаль- 
ные интенсивности стимуляции ПСВ. «Пороговая стимуляция» ус- 
траняла некоторые компоненты эмоциональной реакции на боль. 
«Минимальная надпороговая стимуляция» устраняла большее ко- 
личество эмоциональных компонентов, в то время как «максималь- 
ная надпороговая стимуляция» вызывала полное торможение но- 
цицептивных ответов. Ноцицептивная стимуляция хвоста появля- 
хо ов 5 с после начала стимуляции ПСВ. 

ервая группа крыс получала морфина гидрохлори 
день (12 мг/кг в 9—40 ч утра и 38 ке. а но Ак 


213 
































































0123456 8910 01234 






Рис. 48. Частота голосовой реакции в процентах при электроболе- 
вом раздражении хвоста крыс при повторном введении морфина. 


А — через 30 мин после внутрибрюшинной инъекции морфина в дозе 
12 мг/кг; Б — за 30—40 мин до введения морфина на фоне стимуляции 
мозга. Т, П, ПТ — возрастающие интенсивности стимуляции ПСВ. По 
оси ординат — частота возникновения крика в процентах; по оси абс- 
цисс — дни эксперимента. 



























инъекции) в течение 10 дней. До и после цикла инъекций изучали 
зависимость доза — эффект с использованием морфина в дозах 3— 
24 мг/кг. Антиноцицептивное действие морфина определяли через 
30 мин, а СА—через 4 ч после введения вещества, СА тестирова- 






(прыжковая ав 


лась и до «утренней» дозы морфина (44—47 час после «вечерней собаки» и силе" в реав 
НИЕ 


дозы»). На 10-й день животным внутрибрюшинно вводили налок- 
сон в дозе 2 мг/кг на высоте действия морфина (30 мин) и СА 
тестировали до и через 15 мин после введения налоксона. Вторая 


группа крыс получала изотонический раствор натрия хлорида по 
аналогичной схеме, 


В контрольной группе при использованом режиме сти- 
муляций не было обнаружено толерантности к СА. Только 
один компонент комплексной болевой реакции при порого- 
вом раздражении восстановился к 10-му дню эксперимен- 
тов, в то время как общая структура реагирования после 
надпороговой стимуляции осталась неизмененной. 

Морфин в дозе 12 мг/кг устранял многие компоненты 
комплексной реакции на боль. В дальнейшем анальгетиче- 
ский эффект морфина ослабевал (рис. 48). На 10-й день 
препарат лишь подавлял некоторые аффективные проявле- 
ния. Определение зависимости доза — эффект указало на 
сдвиг регрессионной линии вправо: ЭДьо по влиянию на 
аффективные проявления боли составила 5 и 12,6 мг/кг 
соответственно до и после морфинизации. 

Параллельно с возникновением толерантности к аналь- 
гетическому действию наблюдались изменения в спонтан- 
ном поведении крыс до введения «утренней» дозы. Птоз и 
пилоэрекция, «отряхивания мокрой собаки» и «скрежета- 
ние» зубами появились на 3—4-е сутки. Позже (7—8-й 
день) усилилась реакция на захват рукой. Толерантность 
к морфину развивалась одновременно с увеличением чувст- 
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Рие. 49. Изменения порогов 
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вительности к болевому раздражителю (рис. 49). Налок- 
сон, введенный на высоте действия морфина на 10-е сутки 
исследования, полностью  устранял  анальгетический 
эффект и способствовал возникновению синдрома «отмены» 
(прыжковая активность, труминг, «отряхивание мокрой 


собаки» и усиле' ® реакции на захват рукой). 
Повторное ® ‘ние морфина значительно изменяло СА. 
Наибольшее тор» жение СА наблюдалось при пороговом 


раздражении ПСВ. На 3—4-й день животные реагировали 
повышением реазхтивности на болевые раздражители. На 
7—8-е сутки стимуляция 7'СВ не сопровождалась анальге- 
тическим эффектом. 

Изменения структуры болевой реакции при надпорого- 
вых раздражениях были менее сильными. Только на 7-е 
сутки СА уменьшалась. На 10-й день этот эффект был зна- 
чительным для эмоциональных проявлений (см. рис. 49). 
Изменения СА через 4 и 16 ч после введения морфина 
были сходными. 

В контрольной группе налоксон на 10-й день полностью 
блокировал СА, возникающую при пороговом раздражении 
ПСВ и частично антагонизировал эффекту обеих надпоро- 
говых стимуляций (рис. 50). У морфинтолерантных крыс 
налоксон не проявлял антагонизма с антиноцицентивным 
эффектом электростимуляции ПОВ. 

Таким образом, в процессе повторного введения морфи- 
на к его обезболивающему действию постепенно развива- 
лось привыкание. Эксперименты показали также выражен- 
ную перекрестную толерантность между опиатным обезбо- 
ливающим действием и СА. В проведенных нами опытах 
повторная стимуляция антиноцицептивных зон произво- 
дилась в режиме, не вызывающем развитие толерантности 
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Рис. 50. Влияние налоксона на стимуляционную анальгезию после 
введения морфина и изотонического раствора натрия хлорида. 
На оси ординат — интенсивность эмоциональной болевой реакции, вы 
женная как вероятность появления суммы признаков: укусы, писк, к} 
вращения, грызение электродов. Максимальная реакция — 5 баллов: 1 дорфина [Вва Би! 
группа крыс, получавших изотонический раствор; 2 — группа крыс, 

лучавших морфин. Светлый столбик — до, заштрихованный — после 1982]. Возможно, 
дения налоксона. А, Б, В — возрастающая интенсивность стимул 


ПСВ. Звездочкой обозначены достоверные изменения. а СОСТОИТ в предупрежден 











к СА в контрольной группе. В связи с этим обнаруженное 
уменьшение эффективности СА может рассматриваться 
как следствие хронической опиатной стимуляции и, таким 
образом, указывает на участие антиноцицентивных систем 
ствола мозга в развитии толерантности к морфину. 
Анальгетический эффект морфина во всех случаях пол- 
ностью оустранялся налоксоном в использованной дозе 
(2 мг/кг). В контрольной группе животных налоксон ока- 
зывал отчетливое ослабляющее действие в отношении СА. 
Однако этот антагонизм носил частичный характер, особен- 
но при более высокой интенсивности стимуляции ПСВ. Эти 
данные соответствуют представлениям о наличии как опи- 
атных, так и неопиатных механизмов СА [ВазЪаиш А. 1. 
её а1., 1983]. Полученные нами результаты показывают. что 
изменения произошли в опиатном компоненте СА в процес- 
се хронической опиатной стимуляции. Следовательно. если 
эндогенные опиоиды участвуют в реализации СА, то со- 
стояние опиатной толерантности, видимо, снимает опиоид- 
ную составляющую супраспинального тормозного контроля 
восходящего ноцицептивного потока. Интересно, что имен- 
но в те сроки, когда проявляется привыкание к СА возни- 
кает и «абстинентная гипералгезия», механизм которой 
связывают с дефицитом супрасегментарных влияний через 
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и обнаруженное 
зассматриваться 


соновый тест, 
функции 


систему ПСВ — ядра птва — нейроны заднего рога спинно- 
го мозга [Етшетгз В., 1984]. 


Концепция дефицита эндогенных опиоидов 


используемый для 


[Резе\]оск1 В. © а1., 1979; Нег 
Со]4 М. $., 


Вместе с тем, по мнению 1. Тегепиаз (4984), 


при воздей- 


ствии экзогенных опиатов была сформулирована А. бо- 
зе т (1978) и связывает этот дефицит с развитием «атро- 
фии от бездействия». Хроническое введение м‹ рфина со- 
провождается снижением содержания В-эндорфина, акти- 
вацией энкефалиназы, у героиноманов нарушается налок- 
оценки эндорфиновой 


‚А., 1980; 


Роцазь А. Г.. С., 1984; НО У. её а1., 1984]. 


имеющиеся 


данные пока противоречивы и достоверно не свидетельст- 


вуют в пользу этой привлекательной гипотезы. 

Перспективны исследования о роли эндоген 
идных пептидов в развитии толерантности. И 
ТВН, М!Е способны уменьшать развитие толе 


ных неопио- 
звестно, что 
рантности к 


некоторым фармакологическим эффектам морфина и В-эн- 
дорфина [ВБагбауа Н. №., 1981; ВЪаграха Н. М., К!п Н. 5., 
1982]. Возможно, что механизм антитолерантного действия 





сост в предупреждении контрадаптивной 


частности со стороны дофаминергической системы 
дофаминовых 


ситизация к действию агонистов 
торов). 

Особый интерес представляют сведения 
«антиопиоидной активности» ткани мозга и 
нальной жидкости толерантных к морфину 
людей [Тегеп!аз Г.., 1984; Тла (+. её а1., 1985]. Э 


реакции, в 
(сен- 
рецеп- 


об усилении 
цереброспи- 
животных и 
тот феномен 


связывают с синтезом эндогенных антагонистов (налоксо- 


ноподобного фактора) морфина. В этой 


связи уместно 


вспомнить, что антагонистами опиатных лигандов являют- 
ся меланокортинные пептиды. У. Е. Уасдиев (1978) считал, 
что в ПСВ располагаются опиоидные рецепторы, нечувст- 
вительные к налоксону, ответственные за возбуждающие 
эффекты морфина. При толерантности изменяется чувст- 
вительность и-рецепторов, и на первый план выступают 
возбуждающие эффекты морфина, опосредованные указан- 
ными рецепторами. Предполагали, что лигандом этих ре- 
цепторов являлся АКТГ. Данный гормон имеет сродство к 
опиатным рецепторам, вызывает гипералгезию, провоци- 
рует (каки В-М$Н) абстинентные симптомы. Хроническое 
введение морфина ведет к усилению образования пепти- 
да — предшественника АКТГ, сопровождается гипертро- 


фией надпочечников, секрецией кортикоидов 
её а1., 1984; Но У. Наагтаю Т., 1985]. 


[Вегюши А. 


217 














Экспериментальный опиатный 
абстинентный синдром 


Исследование синдрома зависимости сталкивается с мето. 
дологической сложностью, которая была обозначена 
Н, 0. 7. СоШег (1973) как «принципи неопределенности», 
заключающийся в невозможности выявить изучаемое явле- 
ние без прекращения воздействия наркотика. Обычно со- 
стояние зависимости определяют по поведенческим или 
физиологическим сдвигам, возникающим после отмены 
наркотика или введения его антагонистов (налоксон, на- 
лорфин, леваллорфан), вызывающих так называемую пре- 
ципитированную абстиненцию). После работ Е. Ни!доЪго 
и С. Маро1оо (1961) и Е. УМау и соавт. (1969) общеприз- 
панными показателями зависимости у грызунов стали 
прыжковая активность, вызванная введением антагони- 
стов, которая удобна для количественного учета и корре- 
лирует со степенью толерантности по обезболивающему 
действую морфина. Детально исследовали проявления мор- 
финной абстиненции у крыс 7. ВВ и соавт, (1973), вы- 
делившие «доминантные» симптомы (в частности, выпры- 
гивания), возрастающие пропорционально дозе наркотика 
и антагониста, и «рецессивные» (например, отряхивания), 
выраженные сильнее при умеренной степени зависимости. 
Помимо указанных признаков, отмечаются птоз, диарея, 
ринорея, саливация, слезотечение, «скрежетание» зубами, 
гипотермия, пилоэрекция, гипералгезия, изменения двига- 
тельной активности, агрессивность, эрекция и эйякуляция, 
зевание, «корчи». Разные симптомы зависимости имеют 
неодинаковые пороги возникновения. ЭД» налоксона для 
таких симптомов, как птоз, диарея составляет 1 мг/кг, а 
для отряхивания — 4 мг/кг [\Уе; Е. Г. её а1., 1973]. Про- 
цесс зависимости закрепляется с увеличением продолжи- 
тельности контакта с наркотиком, что проявляется в сни- 
жении доз антагонистов, необходимых для провокации 
абстинентного синдрома. 

Следует отметить, что природа и специфичность абсти- 
нентных симптомов остаются неясными. Так, отряхивания 
и агрессивность не специфичны для синдрома отмены 
опиатов, так как наблюдаются и после хронического вве- 
дения нейролептиков; отряхивания могут отмечаться после 
опускания в воду крыс на фоне действия пентобарбитала, 
причем морфин их подавляет. Аналогичные наблюдения 
сделаны в опытах с 5-окситриптофаном. «Доминантные» 
симитомы (выпрыгивания и «стучание» зубами) имити- 
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руются введением налоксона на фоне ингибиторов фосфо- 
диэстеразы (так называемый квазиабстинентный синд- 
ром), причем последние потенцируют эти симптомы при 
морфинной абстиненции. 

Особый интерес представляют гипералгезия и гипер- 
эмоциональность при отмене морфина, поскольку они бли- 
же к явлениям психического дискомфорта, характеризую- 
щего «психическую», а не «физическую» зависимость. 
В наших исследованиях [Коваленко В. С. и др., 1984] было 
показано, что задержки введения морфиноподобного аналь- 
тетика А-1079 характеризуются прогрессирующей сенси- 
билизацией к ноцицептивному и эмоциональному раздра- 
жителям. С помощью метода множественной пошаговой 
регрессии были выявлены факторы, влияющие на выра- 
женность сдвигов. Снижение порога болевой локализации и 
побега было сильнее выражено у животных с исходно бо- 
лее сильной реакцией на тактильный раздражитель, а по- 
вышенная исходная реактивность на тактильный стимул 
давала значительный прирост на этот же раздражитель по 
мере увеличения зависимости. У животных с исходно низ- 
кой эмоциональной реактивностью не снижались пороги 
агрессивной реакции, а высокая исходная эмоциональная 
реактивность приводила к более выраженному проявлению 
в абстинентном периоде агрессии на провокацию и реак- 
ции «испуга» на неожиданный звуковой сигнал. Таким 
образом, выраженность абстинентных изменений эмоцио- 
нально-аффективных признаков болевой реакции на небо- 
левые стимулы определяется во многом исходными пока- 
зателями эмоциональной реактивности животных, что 
представляет определенную прогностическую ценность. 


Мыши-самцы массой 18—24 г. были разделены на одну конт- 
рольную и 5 экспериментальных групи ‘по 40 животных в каждой, 
Контрольная группа ежедневно получала по две инъекции изото- 
нического раствора натрия хлорида. Животным экспериментальных 
групи первые 2 дня подкожно вводили раствор морфина гидрохло- 
рида в дозе 20 мг/кг 2 раза в день, следующие 2 дня — в дозе 60 мг/ 
[кг дважды в сутки и на 5—6-й день — в дозе 180 мг/кг двукратно, 
После 2-дневного введения морфина в. дозе 180 мг/кг 2 раза в день 
отмечалась резкая интоксикация и в связи с этим доза препарата 
была снижена до 120 мг/кг дважды в сутки; введение продолжалось 
в течение 6 дней. На 6-й день вечерняя инъекция была отменена 
и утром на 7-е сутки поведение мышей определяли по программе 
тестов для изучения абстинентного синдрома. После проведения 
тестов животные вновь получали морфин. Проверка симптомов су- 
точной абстиненции и исследование эффекта препаратов проводи- 
лись в дальнейшем через каждые 2 дня интоксикации на 3-й. При 
определении действия препаратов показатели, полученные после 
их введения на фоне лишения морфина, сравнивались с показате- 
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лями, определенными у этих же мышей в период предыдущей и 
стиненции после введения изотонического раствора натрия мы 
да. Действие каждого препарата исследовалось не Менее чем ы 
двух группах животных. : 

У всех животных до начала опыта и во время абстиненций про. 
веряли массу тела, ректальную температуру, прыжковую 
ность за 10 мин при помещении мышей в стек 


клянные цил 
Определяли также показатели активности мышей в «откры 


ле». Каждое животное поочередно помещали в специаль 
ную стартовую камеру в центр ярко освещенного кв 
с отверстиями, расчерченного на квадраты. Регист 
ный период выхода в поле, число заглядыв 
число пересечений квадратов (ЧПК), 
(ПЗЛ), актов груминга и дефекации, 


актив. 
иНдры 
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адратного поля 
гистрировали латент. 
ании в отверстия (3В0). 
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Н. А. Паткина исследовала влияние некоторых фарма- 
кологических препаратов на экспрессию опиатного абсти- 
нентного синдрома. 

контрольной группе масса тела животных ва период 
эксперимента увеличилась, а в экснериментальных груп- 
пах во время первой абстиненции уменьшилась по сравне- 
нию с исходным, это изменение достоверно отличалось от 
изменения массы тела мышей контрольной группы за это 


же время. Сразу после введения морфина в дозе 120 мг/кг 
У мышей развивалась сте 


ность, сменяемая 
В каждой группе оп 
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ща ы 
т, \ Таблица 28 
о Г Изменение показателей активности мышей в «открытом поле» 
а 
с № с Чис Е Чис ляды- 
$ \. равниваемые исло пересече: ьемов Тисло загляды 
эц ры В, периоды и факторы ний квадратов ты ваний в Ве 
Мал. Пи опыта «поля» т о стия 
Ваау № 
Ато, № 
овал о, Последний  конт- 
Верт, ат, роль в сравне- 
В зат (380) нии с первым 
ДЕИь да (контрольная 
> группа) +3,5=6,6 + 0,3-4,6 + 2,6-3,2 
Период абстинен- 
торых фа ции в сравнении 
атНОГО ы с контролем —29,6=4,7 *+* +5,0=2,3 * 4+2.5=50,8 ** 
на Последняя абети- 
ненция в срав- 
ЫХ за д нении с первой — 6,4-2,5 * —3,41=3,4 4-4.35=1,6 
ориод Морфин (10 мг/кг) 
АЛЬНЫХ тру на фоне абсти- 
СЪ ПО сравне- ненции в срав- 
тличалось 0 баки ао 
эуппы а это ‚ вором — 3,9-8,7 —22,1-6,4 ** —7,4-52,6 * 
зе 120 мг/кг ры на фо- 
ная аКТиВ- не абстиненции |—24,255,0*+* | —13,0-52,6 ** —7,2-51,6 ** 
ных позах, в ф 
я мг/кг) на фо- 
‚ обычно сра не абстиненции —6,7==9,3 —16,2-55,6 * — 5,8527 
едей», произ Е а 
спи: мг/кг) на фо- 
чего д не абстиненции |—18,8-Е5,9 * — 9,3-5,9 —4.0-2,2 
в наОТ Феназенам 
И руле (20 мг/кг) наф 
ет мг/кг) на фо- 
Вей то не абстиненции |—236-567* |—18.0-58,5 —5,0+2,5 
НОЯ ^^ та р 
вод 008" - 
у рента * р<0,05; ** р<0,04; *** р<0,00. 
таб рай 
кола” бо 
50° Е в сти, в то время как для последней абстиненции была ха- 
дат рактерна еще меньшая, чем при первом тестировании, го- 
Е" ризонтальная двигательная активность. Диспе рсионный 
ой я - 
и анализ выявил достоверный характер влияния повторных 


тестирований в «открытом поле» на УПК, ЗВО и достовер- 
ность влияния абстиненции на ЧПК, величину латентного 
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8 чей, периода. Сочетание градаций обоих факторов значительно 
кое ий д влияло на ЧПК. В периоде абстиненций у мышей отмеча- 
кВ хо лись гипералгезия, повышенная реактивность при взятии 
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= 
Число прыжков в стеклянных циинА ра оыло досто- 
п абстиненции, чем в контроле (соответет- 
зерно выше пр 6). Отличие по этому показател 
венно 7,6-Е1,9 и 4,1==0,6). Отлич нА ю 
первой абстиненции от последней нь ее == 
однако дисперсионный анализ по одно р : е по. 
казал достоверность активирующего ан пр должи- 
тельности интоксикации на прыжковую активность мышей 
абстиненции. 
г И Ибрфик в дозе 10 мг/кг подавлял У абстинентных мы- 
шей вертикальную активность и ЗВО (см. табл. 28), уве- 
личивал латенцию выхода в «открытое поле». У части жи- 
вотных появлялась ненаправленная манежная активность, 
для других более характерной была двигательная затормо- 
женность и в связи с этим не выявилось общей направлен- 
ности изменения горизонтальной активности. Прыжковая 
активность в периоде абстиненции полностью подавлялась 
после введения препарата (табл. 29). Устранялись и дру- 
гие симптомы лишения морфина (отряхивания, пилоэрек- 
ция, сгорбливание, птоз, диарея). 





Таблица 29 


Изменение прыжковой активности мышей в периоде абстиненции 
под влиянием исследованных препаратов 





Изменение числа 





Препарат о (в полентах от 
контроля) 
Морфин 10 —100,0 *+* 
Пирроксан 10 — 50,0 ** 
Бутироксан 10 — 43,8 * 
Карбидин 10 — 39,0* 
Феназепам 20 — 
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* р<0,05; ** р<0,01; *#* р<0,001. 


Как видно из табл. 28, пирроксан (10 мг/кг) и бутирок- 
сан (10 мг/кг) отчетливо уменьшали вертикальную двига- 
тельную активность, увеличенную во время абстиненции. 
Для карбидина (10 мг/кг) и феназепама (20 мг/кг) также 
была характерна тенденция к уменьшению этого показате- 
ля. Все исследованные препараты приводили к снижению 
числа ЗВО, однако только бутироксан вызывал достовер- 
ное изменение. За исключением карбидина все препараты 
приводили к достоверному увеличению латенции выхода в 
«открытое поле», укороченному в период абстиненции. Все 
222 
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Таблица 2 
рноде абстиненния 
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числа 
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исследованные вещества, кроме пирроксана, при этом зна- 
чительно угнетали горизонтальную активность, уже суще- 
ственно сниженную при лишении морфина. 

Прыжковая активность достоверно снижалась после 
введения исследованных препаратов, за исключением фе- 
назепама (см. табл. 29). Однако феназепам в наибольшей 
степени угнетал проявления отрицательной эмоциональной 
реакции (поворот, писк; укусы) на инъекцию и взятие ру- 
ками в период лишения. 

Таким образом, наиболее полное подавление абстинент- 
ного синдрома наблюдалось после введения морфина. Оно 
затрагивало все его поведенчение и соматовисцеральные 
проявления. Пирроксан, бутироксан и карбидин также по- 
давляли проявления синдрома отмены, в частности, прыж- 
ковую активность, активацию исследованной реакции в 
«открытом поле», отряхивания. Вместе с тем не все пове- 
денческие симптомы абстиненции (например, птоз, позные 
реакции, гипералгезия, диарея) достоверно уменьшались. 
Таким образом, имитация действия морфина у этих прена- 
ратов была неполной и фрагментарной — часть симптомов 
не подавлялась, тогда как другие угнетались в разной сте- 
пени (сдвиги в тесте «открытого поля» сильнее, чем в тесте 

с выпрыгиванием). 

В генезе морфинного абстинентного синдрома придают 
существенное значение КХА-ергическим механизмам. 
Синдром ослабляется после блокады норадреналиновых ре- 
цепторов феноксибензамином, деплеции КХА оксидофами- 
ном, усиливается блокадой моноаминоксидазы и захвата 
норадреналина. Поскольку пирроксан, бутироксан и кар- 
бидин являются веществами центрального антиадренерги- 
ческого действия, можно думать о связи их «антиабсти- 
нентного» эффекта с влиянием на центральные адренерги- 
ческие процессы. Вместе с тем создается впечатление, что 
уменьшение интенсивности синдрома отмены в определен- 
ной степени связано с общедепрессивными эффектами дан- 
ных соединений (в контроле препараты уменьшают ориен- 
тировочно-исследовательскую реакцию). В этом смысле 
препараты выступают не в роли «заменителей» морфина, 
а средетв, уменьшающих поведенческие и соматовисце- 
ральные симптомы абстиненции. 

Важная роль адренергических систем получила под- 
тверждение и в практике клинической наркологии. М. бо] 
развил концепцию о связи опиатного абстинентного синд- 
рома с «растормаживанием» системы восходящих адренер- 
гических проекций из области «голубого пятна» 
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[Со М. $. РоназВ А. Ё.. С., 1981]. Опиаты оказывают 
тормозное действие на эту систему, а при их а 
радаптивная реакция выступает на первый план. Действи- 
тельно, клонидин — препарат, обладающий способностью 
понижать выход адренергического медиатора за очет влия- 
ния на ауторецепторы, оказался эффективным средством 
подавления абстинентного синдрома. Вместе с тем, учиты- 
вая пестроту проявлений синдрома отмены, следует ожи- 
дать участия и других медиаторных систем в его экспрес- 
сии. Например, серотонинергические процессы важны в 
происхождении абстинентных отряхиваний [Кгиз2е\з- 
Ка А., Гапозиз 1 В., 1983]. 

Феназепам не вызывал отчетливого изменения картины 
абстиненции. Однако он уменьшал проявления раздражи- 
тельности и агрессивности у абстинентных животных. Это 
действие можно сопоставить с облегчением картины абсти- 
ненции при алкоголизме [Иванец Н. Н. и др., 1978]. Види- 
мо, эмоциотропное действие препарата является главным 
в коррекции психопатологических проявлений абстинент- 
ного синдрома. 

Следует учитывать, что морфинный абстинентный 
синдром представляет весьма разнородную по генезу и 
проявлениям комбинацию симптомов, связанных с различ- 
ными физиологическими регуляторными процессами. Ги- 
пералгезия, агрессивность, эрекция и эйякуляция, диарея 
и другие симптомы достаточно иллюстрируют множествен- 
ность функций, участвующих в выражении синдрома. Мно- 
гие симптомы связывают с активацией реакции избегания 
(прыжки), усилением центральных механизмов теплоот- 
дачи и теплопродукции (гиперсаливация, смачивание тела 
слюной, характерная поза, пилозрекция, дрожь, «стучание» 
зубами, отряхивания) [\Уеу К. её а1., 1984]. У людей на- 
локсон на фоне действия морфина вызывает ощущение хо- 
пода и желание убежать [Зопез В. Т., 1980]. Можно полу- 
чить селективно какой-либо из симптомов, например, ги- 
пералгезию или прыжковую активность ‘при локальной 
инъекции налоксона в ПСВ [\/Йсох В. Е. 4979; 


г её а1. 
Е М., 1983]. В связи с этим вполне понятными ста- 
полученные нами данные о парциальном характе- 


ре действия фармакологических веществ. Только мор- 
фин — «первопричина» абстинентных сдвигов — может вы- 
звать полное торможение всех симптомов синдрома отме- 
ны. Данные проведенного нами эксперимента согласуются 
также с фактом торможения «абстинентной активации» и 
усиления «абстинентной депрессии» эмоционально-пози- 
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тивных реакций у морфинзависимых крыс при введении 
прекурсора КХА — Р,Т,-ДОФА (см. главу 3). В общем по- 
ведении при этом отмечалось усиление признаков морфин- 
ного абстинентного синдрома (отряхивания, потягивания, 
зевание, диарея). 

На современном этапе знаний природу опиатной зави- 
симости, видимо, наиболее точно определил Н. О. 7. СоШег 
(1983), который характеризовал ее как нейрональное воз- 
буждение, индуцированное для противодействия постоян- 
ному или повторному угнетению опиоидами, экзогенными 
или эндогенными, нейрона, имеющего специфические 
опиоидные рецепторы. Зависимость вырабатывается при 
введении не только морфина, но и эндогенных опиоидов, 
симптомы отмены могут наблюдаться после введения на- 
локсона на фоне стресс-ситуаций, мобилизующих опиоид- 
ную систему. Н. О. Т. СоШег рассматривает зависимость 
как физиологический механизм активации, например при 
первом вдохе после рождения, пробуждении животных пос- 
ле зимней спячки. Опиатная зависимость с его точки зре- 
ния является преувеличенной копией естественной зависи- 
мости от эндогенных опиоидов, которая может служить 
физиологическим механизмом быстрого прекращения со- 
стояния нейронального угнетения, в том случае, если про- 
должение этого угнетения становится опасным. Таким об- 
разом, зависимость представляет собой состояние подпоро- 
гового возбуждения нейрона, имеющего опиатные рецепто- 
ры, выявляющееся при прекращении воздействия опиои- 
да. Этот механизм может быть усилен толерантностью. 

Развитие толерантности и физической зависимости — 
не строго синхронный процесс. В проведенных нами опы- 
тах отмечалось временное соответствие толерантности к 
болеутоляющему эффекту морфина и абстинентной гипе- 
ралгезии. Привыкание к анальгетическому действию мор- 
фина коррелирует с развитием таких признаков зависимо- 
сти, как прыжковая активность, уменьшение массы тела, 
диарея, эйякуляция, «скрежетание» зубами, но не салива- 
ция, изменение температуры, ринорея [Масва В. её а1., 

1979]. С позиций изложенных выше представлений о гене- 
зе зависимости она может при достаточно чувствительных 
методах оценки выявляться раньше, чем толерантность. 
Действительно, как отмечалось в главе 3, изменение РСС 
мозга абстинентного типа после введения налоксона отме- 
чается уже после первых введений ДАМ или морфина. 
Прыжковая активность при достаточной дозе антагониста 
может провоцироваться уже после однократного введения 
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. $. её а|., 1976]. «Острая» зависи- 
о рога от морфина без привыкания 
атной микроаппликации наркоти- 


морфина [КозетКзу 
мость нейронов заднег 
отмечается после однокр 
Г 4 
ка [Товпзоп 5. М., Разсап А. \., 1984]. 
Таким образом, между процессами привыкания и за- 


висимости можно выделить два варианта взаимоотношений, 
В ответ на длительную опиатную экспозицию может раз- 
виваться «селективная» толерантность, в основе которой 
лежит механизм рассогласования рецепторных и эффек- 
торных молекул. Этот механизм наиболее подробно изучен 
на моделях ш уйто [У/азег М. её а1., 1985]. Второй вари- 
ант заключается в выработке контрадаптивной реакции на 
уровне данной функциональной единицы (аутоадаптивная 
реакция) или сопряженных нейромедиаторных систем (ге- 
тероадаптивная реакция). 

В зависимости от сроков или интенсивности фармаколо- 
гического воздействия синдром зависимости, выявляемый 
по картине абстинентной реакции, может сочетаться с то- 
лерантностью или предшествовать ее формированию. 
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Глава 6 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ КОНЦЕПЦИЯ 
ПАТОГЕНЕЗА ТОКСИКОМАНИЙ 


Психическая зависимость от фармакологических средств и 
наркоманическое пристрастие к препаратам и химическим 
соединениям психотропного действия представляют собою 
важную медицинскую и социальную проблему. Научное 
решение этой проблемы требует разработки эксперимен- 
тальных моделей данного патологического состояния на 
животных как с целью предсказания токсикоманического 
потенциала биологически активных веществ, так и для 
выяснения причин и механизмов развития пристрастия. 
Сам по себе термин «наркомании» используется для 0бо- 
значения патологического состояния человека и имеет не 
только медицинские, но и социально-юридические крите- 
рии (см. главу 1), поэтому, очевидно, не следует говорить 
о воспроизведении на лабораторных животных токсикома- 
ний как таковых. Вместе с тем наличие клинических симп- 
томов этого заболевания позволяет выявить такие призна- 
ки процесса, которые подлежат экспериментальному моде- 
лированию (синдромы психической зависимости, физиче- 
ской зависимости, измененной реактивности). Таким обра- 
зом, реальным объектом лабораторного исследования мо- 
гут быть биологические (нейрофизиологические, нейрохи- 
мические, психофизиологические) основы взаимодействия 
фармакологического вещества, вызывающего токсикома- 
нию, и клеток мозга. Е 
Современный прогресс науки о высшей нервной дея- 
тельности, реализация принципов системного подхода к 
анализу поведения позволили сделать психические процес- 
сы предметом объективного физиологического изучения. 
опрос о причинах пристрастия к химическим веществам 
затрагивает фундаментальные аспекты теории биологиче- 
ских мотиваций. «Токсикоманическая» мотивация являет- 
ся приобретенной, она не может базироваться на специфи- 
ческих преформированных нервных механизмах. Более 
того, распространенность полинаркоманий, наличие нар- 
когенного действия у широкого круга психотропных 
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средств указывают на о ны неспециу ; 
ности психофизиологического ме? ыы наркоманичес 
го пристрастия. В связи с этим представлялось ЛоГичЧных 
связать феномен пристрастия с Фармакологичеекой моду. 
ляцией эмоционально-подкрепляющих систем мозга (с. 
стем положительного и отрицательного подкрепления). 
выполняющих базальные оценивающие функции при взаи. 
модействии организма с факторами среды. 

Исходная теоретическая предпосылка авторов сделала 
необходимой разработку адекватных моделей оценки функ. 
ций систем отрицательного (эмоционально-негативных, 
эмоционально-стрессорных систем) и положительного 
(эмоционально-позитивных систем) подкрепления и срав- 
нительное исследование на этих моделях эталонных 
веществ, имеющих токсикоманический потенциал. Собсет- 
венный опыт изучения показывает, что объективная оцен- 
ка эмоциональных состояний животных достигается при 
использовании двух методических приемов: определения 
реакции на тест-стимулы на фоне ЭС эмоциогенных зон 
мозга и определения отношения животного К эффекту 
раздражения с помощью условных оперантных реакций, 
позволяющих управлять стимулом. Этот методический 
подход в сочетании с учетом возможного числа поведенче- 


ских параметров позволил провести адекватную оценку 
функций эмоционально-оценочных систем мозга. 


«Эйфоризирующее» действие наркотиков 
в эксперименте на животных 


Выполненные эксперименты пока 
вом веществ с токсикоманическ 


способность активировать реакцию электрического‘ само- 
раздражения мозга. Снецифичность действия доказывает- 


ся тем, что не выявляется корреляция между лекарствен- 
ной активацией СС и облегчением спонтанных двигатель- 
ных реакций или проявлениями стереотипного поведения. 
Эффект фармакогенной активации системы «награды» от- 
ражается в основных показателях ее функции и в целом со- 
ответствует увеличению позитивного «заряда» (табл. 30). 
Вещества первично депрессивного действия (опиаты, 
барбитураты, оензодиазепины, этанол) могут, наряду с уве- 
личением числа самораздражений, НОвытать число дли- 
тельных и «сверхдлительных» нажатий на педаль, что со- 
четается с проявлениями «опьянения» в общем поведении. 
сли сопоставить эти наблюдения с данными об отсутст- 
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Таблица 30 


Сравнительное изменение показателей реакции электрической 
самостимуляции при действии веществ се аддиктивным 
потенциалом и увеличении интенсивности раздражения 


в «позитивном» диапазоне 


Показатели РСС 


Изменение показателей реакции СС при 








увеличении силы 
тока в «позитив- 
ном» диапазоне 


введении вещества, 
вызывающего 
токсикоманию 





Число самораздражений 

Отношение числа нажатий 
к числу самораздражений 

Сила нажатий 

Средняя длительность нажа- 
тий (педальная СС) и 
средняя длительность за- 
мыкания цепи (локомо- | 
торная СС) | 

Общее время стимуляции 


Модальная 
нажатий 

Эксцесс моды нажатий 

Число длительных нажатий 


длительность 


Модальная длительность 
пауз 

Эксцесс моды пауз 

Число длительных пауз 


Увеличивается 
Увеличивается 


Увеличивается 
Увеличивается 


Увеличивается Увеличивается 

Не изменяется Не изменяется или 
или уменьшает-| уменьшается 
ся 

Возрастает или не Возрастает или не 
изменяется изменяется 

| Укорачивается Укорачивается 

Возрастает Возрастает 


Уменьшается или 
возрастает (пси- 


Уменьшается 





Латенция реакции возвра- 
щения (локомоторная СС) 

Общее поведение при СС: 
Эмоциональное возбужде- 
ние 
Изменение горизонталь- 
ной и вертикальной ак- 
тивности, груминг 


Прочее 


Реакция на прекращение 
опыта 


Латенция начала реакции 


сс 





ходепрессанты) 
Укорачивается Укорачивается 
Возрастает Возрастает 
Уменьшается Уменьшается 
Укорачивается Укорачивается 
Возрастает Возрастает 


Уменьшается или 
возрастает в за- 
висимости от из- 
менения дли- 
тельности пауз 

Возможно появле- 


Уменьшается или 
возрастает в за- 
висимости от из- 
менения дли- 
тельности пауз 

Возможно появле- 


ние  отряхива-| ние  отряхива- 
ний, кусаний, | нии, _кусаний, 
чиханий, грызе-| чиханий, грызе- 
ний и др. ний и др. 
Сопротивление Сопротивление 


(особенно отчет- 
ливо У кошек) 
Укорачивается 


(особенно отчет- 
ливо у кошек) 

Укорачивается 
после «затравоч- 
ной»  стимуля- 
ции 


Е И Е аа 
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ний, к которым не развивается пристрастие [Вальд. 

ВЯ др., 1976], то представляется обоснованны 
- ие о том, что лекарственная активация эмоци 
ве систем мозга является экспериментал 
а эквивалентом «эйфоризирующего» эффекта веществ. 
вызывающих токсикоманию у человека, а исследование ха- 
рактера действия фармакологического препарата на реак- 
цию СС может быть использовано для предсказания токоп- 
команического действия химических соединений. 

В табл. 34 приведены ЭДэ некоторых веществ по спо- 
собности активировать СС латерального гипоталамуса крыс 





Таблица 31 


Дозы вещеетв, вызывающих токсикомании, которые облегчают 
РСС на 50% (контроль 400%) 


ЭДь при введении 
Вещество, ммоль/кг 


внутрибрюшинном внутривенном 





Фенамин 2,6.10-3 0,6.10-3 
ДАМ 5,6-10-3 0,2.10-3 
Морфин 7,1.10-3 0,8.10-3 
Кокаин 2,7-10-2 4,1 .40-2 
Этанол 224.0-10-1 4513.10-1 





при внутрибрюшинном и внутривенном введении. Видимо, 
не случайно максимальный психотропный эффект при вве- 
дении препаратов (морфин, ДАМ, фенамин, кокаин, бар- 
битураты) токсикоманы достигают путем внутривенного 
введения. Интенсивность позитивного эффекта, таким 0об- 


разом, является функцией крутизны его нарастания, что 
сочетается с отличиями 


е в скорости наступления активи- 
рующего деиствия на систему «награды». 


ервично-подкрепляющее действие наркотиков, очевид- 
но, базируется на их способности облегчить функции си- 
стемы «награды». Усиление эмоционально-позитивных ре- 
акций вызывает увеличение «цены подкрепления» при 
электрическом раздражении мозга, т. е. в известной стене- 
ни в этом случае достигается эффект совместной — элект- 
рической и фармакологической — стимуляции системы по- 


ложительного подкрепления. При РВС отсутствует ЭС, 
поэтому в данном случае можн 


а о говорить о своего рода 
«химической» СС. Характер опера. 
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нтной реакции при РВС 


тивирующего СС действия у психотропных соедиць. 
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В «контролируемом» режиме отличается чередованием пе- 
риодов активности и покоя. Если производить сочетание 
РВС и СС таким образом, что каждое нажатие на педаль 
приводит к раздражению мозга и поступлению в вену мик- 
родозы вещества, то трафик оперантной реакции также 0у- 
дет иметь волнообразный характер. Кривая доза — эффект 
по влиянию ВВТ на СС имеет обычно куполообразную 
конфигурацию и характеризуется снижением числа само- 
раздражений при дозах, вызывающих кататонию, стерео- 
типию или двигательную дискоординацию. Однако при 
РВС животные могут доводить себя до сильной степени 
интоксикации. Эта особенность коренным образом отли- 
чает угнетение СС, вызываемое нейролептиками, от тормо- 
жения оперантной реакции на фоне действия больших доз 
наркотиков. Таким образом, фармакологическая «сенсиби- 
лизация» системы положительного подкрепления отража- 
ется эффективным возрастанием показателей РСС с дости- 
жением на определенном уровне эффекта «насыщения», 
при котором ЭС уже не оказывает аддитивного действия с 
эффектами химической стимуляции. 

В опытах по изучению влияния фармакологических ве- 
ществ — анализаторов на эмоционально-позитивный эф- 
фект морфина было показано, что блокада этого эффекта 
достигается с помощью антагониста опиатных рецепторов 
и веществ, нарушающих моноаминергические, особенно 
КХА-ергические, процессы. 

Препараты антикатехоламинового действия сами по 
себе в той или иной степени снижают число самораздра- 
жений мозга. В зависимости от дозы СС начинается либо 
спонтанно, но затем снижается или угасает, имитируя эф- 
фект неподкрепления, или же нарушается инициация опе- 
рантной реакции и требуются провоцирующие стимулы 

или «затравочные» стимуляции. Таким образом, эти соеди- 
нения вызывают снижение «драйвиндуцирующего» дейст- 
вия ЭС гипоталамуса. Вместе с тем действие налоксона яв- 
ляет собой пример более селективного антагонизма, по- 
скольку устраняет только опиатную эмоционально-пози- 
тивную активацию. Следовательно, можно представить два 
варианта фармакологического контроля гедонического эф- 
фекта опиатов (рис. 51). Первый вариант контроля (не- 
специфический) направлен на физиологическую систему, 
являющуюся конечным субстратом, исполнительным меха- 
низмом реализации эффекта наркотика. При этом не име- 
ЮТ значения те многозвенные триггерные процессы, кото- 
рые прямо или опосредованно, первично или вторично «за- 
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Рис. 51. Взаимодейст. 
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веществ, вызывающих токсикоманию, которое, однако, мо- 
жет быть преодолено увеличением дозы наркотика, что от- 
ражается возрастанием числа самовведений. Большая доза 
антагониста вызывает ангедонию, при которой первично- 
подкрепляющий эффект уже не восстанавливается, и РВС 
угасает. Изложенное позволяет генерализовать положение 
об общности некоторых нейромедиаторных механизмов 
эмоционально-позитивного действия наркотиков различных 
фармакологических классов. Наши данные согласуются е 
представлениями о роли КХА в механизме алкоголизма и 
наркоманий [Анохина И. П., Коган Б. М., 1975; Анохи- 
на И. ЦП. и др., 1979]. Оба варианта антагонизма могут 
наблюдаться и в отношении действия неопиатных аддик- 
тивных веществ (см. рис. 54). Так, для психодепрессантов, 
вызывающих, по-видимому, вторичную активацию системы 
«награды» за счет функциональной дезинтеграции нейро- 
физиологических и нейрохимических активирующих и тор- 
мозных систем мозга, антиадренергические агенты высту- 
пают в роли неспецифических антагонистов, подавляющих 
исполнительный механизм «эйфоризирующего эффекта». 
Однако для фенамина и кокаина, являющихся КХА-пози- 
тивными веществами, данные антагонисты выступают как 
специфические. 

Таким образом, опиаты и кокаиноподобные вещества 
следует признать первичными «генуинными» наркотика- 
ми-эйфоризаторами, поскольку они вмешиваются в функ- 
цию основных нейромедиаторных и нейромодуляторных 
систем регуляции мозговых механизмов «награды». Вместе 
с тем наркотики-психодепрессанты активируют систему 
положительного подкрепления опосредованным способом, 
Отчасти этот эффект, видимо, реализуется благодаря их 
способности мобилизовать эндогенные опиоидные пептиды 
или изменять свойства опиатных рецепторов (см. главу 3). 
За счет такого действия они способны сенсибилизировать 
нейроанатомический субстрат системы положительного 
подкрепления, что и проявляется облегчением РСС. Бензо- 
Диазепины могут окавывать свое действие также путем из- 
менения модулирующей функции ГАМК-системы, а эта- 
нол — первично воздействуя на биофизические характери- 
стики возбудимых мембран. С позиций реципрокного взаи- 
моотношения систем положительного и отрицательного 
подкрепления эмоционально-позитивный эффект психоде- 
прессантов может также рассматриваться как феномен 
Дезингибирования. Какой из перечисленных компонентов 
является тлавным, пока определить трудно, однако прел- 
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дующий факт. Известно, что по своим 
ам наркотики-психодепрессанты в 


ставляет интерес сле 
подкрепляющим эффект 
спытах на животных существенно уступают опиатам и 
психостимуляторам, тогда как их эффект на модели РСС 
вполне отчетлив. Может быть в этом и проявляется «сен- 


сибилизирующий» эффект аддиктивных веществ такого 
типа в отношении эмоционально-позитивных реакции, за- 
ключающийся в усилении других биологических (и соци- 
альных) подкрепителей? Возможно, этим обусловлено 
влияние, например, этанола на пищевое подкрепление, спо- 
собность его усиливать удовольствие от общения и др. 
Естественно, изложенное не исключает наличия у психо- 
депрессантов подкренляющего эффекта другого типа, осно- 
ванного на изменении функций системы отрицательного 
подкрепления. 


Пеихофизиологические аспекты действия 
веществ с аддиктивным потенциалом 
на систему «награды» 


С биологической точки зрения подкрепляющий раздражи- 
тель в случае, например, пищевой реакции, отличается от 
других тем, что он «является гарантирующим сигналом 
выживания, обладает способностью устранять тягостное 
чувство голода и переводить животное через ряд положи- 
тельных пищевых реакций в состояние насыщения» [Ано- 
хин П. К., 1968, с. 57]. Санкционирующая роль подкрепле- 
ния является важным элементом формирования новых 
функциональных систем [Макаренко Ю. А.., 1980]. В одной 
из своих последних работ 7. 0143 (1976) писал, что мотива- 
ции, «награда» и обучение образуют ключевые факторы 
программирования поведения. При этом «награда» управ- 
ляет закреплением того или иного поведенческого акта и 
вместе с тем способствует торможению текущего поведе- 
ния. 

Одной из наиболее распространенных теорий подкреп- 
ления является теория редукции побуждения [Ни С. Г., 
1943]. Однако следует признать, что ни феномен СС, ни 
РВС не могут быть объяснены этой теорией. Известно мно- 
го примеров успешной выработки условных реакций при 
воздействиях, не дающих редукции побуждения, например, 
при подкреплении сахарином, запахом или ненасыщающи- 
ми количествами пищи. В случае первого контакта с элект- 
рическим стимулом, приложенным к субстрату «награды» 
или наркотическим веществом у животных нет мотиваци- 
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онного «дефицита», потребности в получении указанных 
воздействий. Однако после электрической или химической 
активации системы «награды» такое влечение возникает. 
Иначе говоря, причиной подкренляющих эффектов при 
РСС и РВС являются эмоционально-позитивные состояния, 
а не устранение субъективно отрицательного исходного с0- 
стояния, подобного голоду, как того требует ортодоксаль- 
ная концепция редукции побуждения. 

«Гедонический» аспект поведения был подробно раз- 
работан В. Т. Уобие (1959) и в дальнейшем развит М. Са- 
рапс (1974), 7. Субама, \. Ттоймаг (1976). И. В. Симонов 
(1972, 1981) подчеркивает, что согласно гедоническому 
принципу, положительное состояние есть состояние, актив- 
но максимизируемое животным. Принципиальная важ- 
ность эмоционально-позитивных состояний заключается в 
том, что благодаря им «живая система вынуждена активно 
нарушать достигнутое равновесие, активно искать неудов- 
летворенные потребности и пратматическую неопределен- 
ность» [Симонов П. В., 1972, с. 4]. 

В отличие от «натурального», например, нищевого, под- 
крепления при РСС и РВС происходит прямая, а не пери- 
ферическая рецепторная активация системы «награды». 
Опыт экспериментального изучения эмоционально-пози- 
тивных реакций показывает, что их модальность в части 
случаев коррелирует с определенными биологическими по- 

требностями, однако чаще не идентифицируется по специ- 
фичности возникающих состояний. Перцепторно разные 
позитивные точки у животных не различаются в опытах с 
диссоциированным обучением [За В. М. © а1., 1969]. 
Все это указывает на известную неспецифичность систе- 
мы эмоционально-позитивных реакций [Макаренко Ю.А., 
1972. 1980: Вальдман А. В., И Др., 1976], понятную с био- 
логической точки зрения, поскольку она должна «санкцио- 
нировать» поведенческие реакции на самые различные 
стимулы среды. 

На рис. 52 схематически изображены типотетический 
механизм формирования «психологической зависимости» 
от фармакологических соединений с наркогенным потен- 
циалом. За счет электрического (РСС) или химического 
(РВС) триггерного механизма активируются элементы си- 
стемы «награды». Нейрофизиологические данные прямо 
указывают на существование таких нейронов, которые 
активируются при СС [ВоИз Е. Т., 4975], причем эти же 
клетки могут «запускаться» и натуральными стимулами, 
например, раздражением вкусовых рецепторов пищей. 
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Вместе с тем ряд данных [0143 7, 1976, 1977] указывает 
на существование нейронов, активность которых подавля- 
ется при действии «награждающих» (пищевых или элект- 
рических) стимулов. Иначе говоря, элементы «награды» 
функционируют в тесной связи с элементами, ответствен- 
ными за мотивационную составляющую процесса. Актива- 
ция «нейронов награды» тормозит «драйв-нейроны», одна- 
ко прекращение их стимуляции, например при окончании 


ющей пачки стимулов, вызывает фено- 
сти «драйв-нейронов» 


«Драйв-нейроны» модулируют возбудимость элементов 
«награды», вероятно, по механизму контроля афферентно- 
го входа [ВоПз Е. Т., 4975, 1976]. Данная схема отражает 
общий принцин регуляции, при котором система стремится 
максимизировать воздействие. В этом смысле функцио- 
нальная система сохраняет новый уровень, который в ре- 
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зультате искусственной химической стимуляции приобре- 
тает «положительный» биологический знак. Абстинентная 
реакция Т типа в данном контексте может рассматриваться 
как отражение открытия модулирующего афферентного 
входа на элементы «награды», что проявляется увеличе- 
нием ЧСР в отсутствие наркотика, т. е. сенсибилизацией 
системы «награды» к действию той же «дозы» подкренляю- 
щих стимулов. Таким образом, Т фаза абстиненции отра- 
яжает физически возникшую потребность в химическом 
стимуляторе эмоционально-позитивных реакций, т. е. на- 
чальный этап психической зависимости. Входя в структуру 
афферентного синтеза (П. К. Анохин), «наркотическая мо- 
тивация» может становиться фактором, направляющим 
деятельность функциональной системы поведенческих ре- 
акций. Прямым доказательством быстрого формирования 
«влечения» к веществам с токсикоманическим потенциалом 
является РВС. Поведение животного в этой эксперимен- 
тальной ситуации мотивировано только подкрепляющими 
свойствами фармакологического агента. Таким образом, 
эмоционально-подкрепляющие эффекты веществ, вызываю- 
щих токсикоманию, лежат в основе формирования того 
«устойчивого патологического состояния» (Н. П. Бехтере- 
ва), каким следует признать пристрастие к приему хими- 
ческих соединений. 

Тот факт, что субстрат «награды» может непосредствен- 
но активироваться фармакологическим способом или элект- 
рическим раздражением объясняет ббльшую подкрепляю- 
щую потенцию этих воздействий по сравнению с естествен- 
ными подкрепляющими факторами, вызывающими транс- 
синаптическую активацию системы «награды». Достиже- 
ние гедонического состояния путем поиска естественных 
стимулов (пища, вода, половой контакт) в эволюционном 
плане ассоциировано с биологически полезными последет- 
виями. Наличие более сильных искусственных химических 
средств активации эмоционально-позитивных реакций, чем 
естественные стимулы опасно, так как их действие не име- 
от адаптивной ценности. 


Абстинентные изменения 
эмоционально-позитивных реакций 


Одним из важных результатов работы было выявление 
«абстинентных» сдвигов функции эмоционально-позитив- 
ных систем. При хроническом введении наркотиков через 
определенный период возникают изменения показателей 
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`С. обозначенные как абстинентные реакции Ги П а 
РС *Абстинентная реакция Т типа характеризуется увели. 
пов. / 


чением числа самораздражении и другими изменениями 
ет. отражающими активацию системы «награды». 
пок лей, 


Абстинентная реакция П типа, напротив, характеризуетея 
снижением числа самораздражений, увеличением модаль- 
ной длительности нажатий и другими проявлениями умень- 
шения эффекта «награды» внлоть до полного. торможения 
СС. В табл. 32 представлены примерные сроки появления 

























Таблица 32 


Сроки появления абетинентных реакций Ги П типов при 
хронической интоксикации веществами, вызывающими 
зависимость, в еутках 





Сроки появления абсти- 














Степень интоксика- нентных реакций 
Вещество ции (суточная доза 
= Е тип И тип 
Морфин 0,06 -2а 30—50 
› 0,10 5—7 9 
» 0,20 — 4 
Этанол 0,47 — 28—30 
» 0,66 — 16—21 
у 0,3—1 6—7 = 
Этаминал-натрий 0,04 15—20 50 
у 0,08 3—5 ЕЕ 
» 0,17—0,2 — 12 
Диазепам 0,03—0,1 3 5—6 
Фенамин 0,5—0,7 1-22 21/,—3 
Кокаин 0,13—0,16 3—5 10 








аостинентных реакций обоих типов. Имеется определенная 


зависимость между степенью фармакологической нагрузки 
и скоростью возникновения реакции на отмену препаратов. 
Абстинентная реакция [ типа появляется раньше. Абсти- 
нентная «депрессия» СС может сопровождаться некоторы- 
ми симптомами, отражающими состояние зависимости (от- 
ряхивания, диарея, гипералгезия в случае опиатов, судо- 
рожные реакции при раздражении мозга в случае 
сантов), однако в целом изменения Е 

возникают раньше, чем классические признаки зависимо- 
сти. При введении налоксона абстинентная реакция 11 ти- 
па может провоцироваться уже после 2—3-й инъекции 
ДАМ или морфина. 


сследование функции систем подк 
мене аддиктивных веществ представ 
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депрес- 
оперантной реакции 


репления при от- 
ляет собой, как 


















































































вирующего 
механизма «отдачи? в № 
ЦИИ, поскольку она В 
как первичи 

ТИПОВ Деиствия, 


Таким образом, = 
Положение 0 































































следует из полученных нами данных, чувствительный спо- 


с0б6 определения состояния зависимости. Последнее пред- 
полагает, что при лишении ставшего привычным, посто- 
янно вводимого, вещества в организме развиваются опре- 
деленные реакции, которые и формируют синдром отме- 


ны. Показатели 


деятельности «награды» 


«наказания») отчетливо реагируют на отсутствие нарко- 
тиков, что, видимо, обусловлено прямым отношением этих 
систем к реализации фармакологического действия нарко- 


генных веществ. 


Возможность действия остаточных доз вещества в ка- 
честве причины абстинентных реакций 1 типа исклю- 
чается в связи с сохранением этих реакций при сравни- 
тельно длительных (3—40 сут) абстиненциях, возникно- 
вением при введении относительно малых доз морфина, 
этаминала, кокаина, отсутствием или стертым характером 
при увеличении суточных доз веществ, и, наконец, дан- 
ными о сравнительно короткой продолжительности акти- 
вирующего СС эффекта препаратов. Исключается роль 
механизма «отдачи» в генезе данной абстинентной реак- 


ции, поскольку 


вызывалась при 
и депримирующего 


как первично-стимулирующего, 


типов действия. 


Таким образом, представляется обоснованным пред- 
положение о центральной регуляторной природе аботи- 
нентной реакции [ типа. Эмоционально-позитивная акти- 
вация — это состояние, которое организм в соответствии 
с биологической функцией положительных эмоций стре- 
мится максимизировать. 
ную закономерность и для искусственной «химической» 
стимуляции эмоционально-позитивных состояний. 
механизму гомеостатической 
активность мотивационных механизмов, психологическим 
эквивалентом деятельности 
к наркотику (эмоциональная, «психическая» зависимость), 
а поведенческим отражением — активация поведения, на- 


правленного на 


Нет оснований отрицать дан- 


регуляции индуцируется 


которых является влечение 


«награждающих» стимулов. 


получение 


Известно, что внезапное прекращение действия наркоти- 
ка, например введение налоксона на фоне морфина, мо- 
жет усиливать активность нейронов латерального гипо- 


таламуса (его 
зависимым от 


«драйв-нейроны»), а введение морфина 


животным угнетает их разряды 


[Кезг Е. \У. её а1., 4974]. Модулирующее действие мотива- 
ционных элементов на зоны «награды» может способст- 
вовать большей эффективности позитивной ЭС мозга у 






‚ке животного после нескольких инъекций вещест. 
= исимость. Таким образом, аб 
ва, вызывающего зав ай Е Сти- 
нентную реакцию Гтина можно рассл ри ть как от. 
ражение формирования психофизиологических механиз. 
мов влечения. На это указывает также факт, что 
сравнимая степень предварительной лекарственной экс- 
позиции увеличивает его потребление в ситуации внут- 
ривенного самовведения. Интересно, что в сравнимые 
временные интервалы у крыс формируются механизмы 
влечения к алкоголю при свободном выборе [Буров Ю. В. 
Ведерникова Н. Н., 4985]. В происхождении абстинентной 
реакции [ тина может иметь значение гиперреактивность 
использованных нейрохимических механизмов. Широко 
известны факты сенсибилизации дофаминовых рецепто- 
ров при отмене морфина, полученные на поведенческих 
и биохимических моделях, включая радиолигандные свя- 
зывания [Майский А. И.., и др., 1982]. По нашим данным, 
такой аспект наиболее отчетливо выступал в опытах с 
морфином. Абстинентная реакция 1 типа устранялась 
при торможении синтеза норадреналина и блокаде кате- 
холаминовых рецепторов, что указывает на единую при- 
роду механизмов «абстинентной активации» и стимуля- 
ции эмоционально-позитивных реакций. Усиление облег- 
чающего реакцию СС эффекта дофаминпозитивных в03- 
действий было особенно отчетливо заметно при переходе 
от аботинентной реакции Г типа ко П типу, т. е. при сни- 
жении «оперантного выхода» в отсутствие наркотика. 
В этом случае активация дофаминовых систем антаго- 
низирует «абстинентной депрессии». В ряде случаев У 
зависимых от психодепрессантов животных «абстинент- 
ная активация» устранялась налоксоном. Этот факт мо- 
жет указывать на то, что определенное значение в меха- 
низме гомеостатической регуляции при введении веществ, 
вызывающих токсикоманию, мог 
ские системы. Мобилизация эндогенных опиоидов по 
современным представлениям происходит при состояниях 
с высоким мотивационным напряжением, а смысл ее с0- 
стоит в потенцировании эффекта активации системы «на- 
К подкрепляющими стимулами [Риш 7. её а1., 1983; 
пы ма 1984]. В таком контексте абстинентная реак- 
в а может быть уподоблена эффекту «наркоти- 
ческой депривации» с конечным изменением показателей 


РСС, аналогичным тем, которые наблюдаются при пище- 
вой депривации. 


Абстинентная реакция 
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П типа — финальный этап 
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хронической интоксикации. Прослеживается четкая кор- 
реляция между активностью препаратов и временем 
появления «абстинентной депрессии» СС (р=0,94), при- 
чем ряд активности по этому эффекту полностью совпа- 
дает с рядом по ЭД. Последнее обстоятельство является 
дополнительным аргументом в пользу того, что способ- 
ность активировать систему «награды», как и свойство 
провоцировать «зависимость» этой системы от средств © 
наркогенным потенциалом, представляют собой взаимо- 
связанные по механизму и фармакологической природе 
явления. 

Абстинентная реакция И типа относится к наиболее 
ярким проявлениям зависимости от фармакологического 
препарата, поскольку показывает, что на определенном 
этапе хронического введения веществ, вызывающих ток- 
сикоманию, реакция СС не может полноценно осущест- 
вляться в отсутствие привычного наркотического агента. 
При этом само вещество может еще сохранять «эйфори- 
зирующее» действие или восстанавливать СС только до 
уровня контрольных показателей или же, наконец, не 
восстанавливать СС даже до контрольной величины. Аб- 
стинентная реакция П типа часто сочетается с проявле- 
нием толерантности к действию препарата, хотя не всег- 
да, особенно при действии морфина. Если толерантность 
всегда ассоциируется © абстиненцией П типа, то сохра- 
нение активации СС под действием ВВТ сочетается как 
с абстинентной реакцией Т, так и П типов. 

Эволюция реакции эмоционально-позитивных систем 
на наркотики во времени отражает известную стадийность 
процесса, феноменологически сходную © динамикой забо- 
левания у человека. На первом этапе препарат оказывает 
отчетливое эмоционально-позитивное действие, в периоде 
абстиненции формируется влечение к повторному приему 
(абстинентная реакция Т типа). На втором этапе в от- 
сутствие веществ, вызывающих токсикоманию, функция 
системы «награды» подавлена (абстинентная реакция 
П типа) и облегчение СС, а в последующем и нормаль- 
ное (на контрольном уровне) ее осуществление возмож- 
ны только при наличии в организме фармакологического 
препарата. Наконец, на третьем этапе наступает функ- 
циональное истощение, и оперантная деятельность стано- 
вится неадекватной как без наркотика, так и в его при- 
сутствии. 

Какие факторы могут участвовать в генезе абстинент- 
ной реакции И типа? Современные исследования нейро- 
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алкоголизма и наркоманий показы. 
алкоголя и наркотиков 


химических аспектов 

вают, что хроническое введение я ко 

может приводить к истощению функциональных возмож- 
У = 


ностей катехоламиновой системы. и _По мнению 
И П. Анохиной и соавт. (1979), можно представить при- 
мерно такую последовательность паеНоних обмена КХА 
при введении наркотиков и алкоголя: _высвобождение 
КХА (эффект активации, эйфория) — снижение содержа- 
ния норадреналина при регулярном приеме веществ, вы- 
зывающих токсикоманию (эмоциональный ‘дискомфорт)-> 
— компенсаторное восполнение дефицита КХА-ергической 
передачи за счет приема веществ, вызывающих токсико- 
манию —> дальнейшее углубление этого дефицита, потреб- 
ность его ликвидации с помощью препарата и т. д. Обра- 
зуется «порочный круг», лежащий в основе психической 
зависимости. В рамках КХА-ергической теории положи- 
тельного подкрепления выброс норадреналина и дофами- 
на («медиаторы награды») после введения наркотиков 
должен рассматриваться как основа их эмоционально- 
позитивного действия. В этом смысле многократное по- 
вторное введение наркотиков в соответствии с изложен- 
ными выше положениями может приводить к истощению 
возможностей выделения КХА. То, что это действительно 
истощение, доказывается закономерной фазностью в ре- 
акции системы «награды» на наркотик с постепенным 
уменьшением и извращением его эффекта. 
Вместе с тем нужно учитывать и участие в генезе аб- 
с реакции И типа реципрокных отношений 
м «награды» и «нак з 
ее от одета ПИ ВЫ ПО 


ции усиливаются проявления синдрома отмены и тормоз- 
ные абстинентные с 


аа двиги РСС в ответ на введение пре- 
урсор . Отмена психодепрессантов может усилить 
реакцию на эмоционально-негативные стимулы. В реали- 
зации этих реакций, как показано Н. А. Паткиной (4974), 
норадренергическая медиация играет облегчающую роль. 
связи с этим, вероятно, анти 

в наших опытах ‘уменьшали 

синдром. Больной интерес представляет усиление во вре- 
мени эффекта налоксона. Если при первом соче с 
морфином или ДАМ он, р _ 


как правило, уменьшает число 
самораздражений до контрольного уровня, то по мере 


о введения торможение СС на фоне действия 
ркотика в сочетании с налоксоном выражено сильнее. 


зве 
стно, что по мере формирования зависимости ЭД 
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налоксона, неооходимые для провокации морфинного аб- 
стинентного синдрома, постепенно снижаются. Механизм 
этого эффекта рассматривают как отражение развиваю- 
щихся адаптивных реакций, противодействующих фарма- 
кологическим эффектам опиатов. Заманчиво предполо- 
жить, что возрастание эффекта налоксона по мере хро- 
нического введения опиатов обусловлено суммированием 
его действия с эндогенными (налоксоноподобным факто- 
ром или антиопиоидными пептидами) антагонистами (см. 
главу 5). Поскольку другие психодепрессанты могут в 
определенной степени мобилизовать энкефалинергические 
системы, этот же механизм может быть ответствен за 
усиление действия налоксона параллельно формированию 
зависимости от этанола и диазепама. 










Антиаверсивный, стресспротективный 






























тения наркотиков и стресемобилизующий эффекты наркотиков 

Х_ эмоционально- Установлено, что аддиктивные вещества. разделяются на 
многократное по- три группы по характеру действия на «аверсивные» и 
СТВИИ С ИЗЛОЖеН- «наказующие» эффекты электрического раздражения ги- 
ДИТЬ К ИОТОЩеНИЮ поталамуса. Первая группа (морфин, этанол, этаминал, 
это действительно а также диацетилморфин) характеризуется угнетающим 


влиянием в обеих экспериментальных ситуациях. Вторая 


фазностью вре 
группа, представленная фенамином, облегчает как реак- 


с постеленяым 


ПК цию выключения, так и реакцию «наказания». Третья 
та. тенев 20: группа (хлордиазепоксид, диазепам) антагонизирует «на- 
астле отений казующим» эффектам центральной стимуляции при с0- 


хранении, а иногда даже обострении реакции выключения. 
Психодепрессанты в 20—50% опытов вызывают транс- 
формацию негативных эффектов раздражения мозга в ам- 


оф Дори бивалентные, что проявляется превращением реакции 
0" сие я. выключения в реакцию локомоторной СС. В опытах © 
|. а вод у", «наказанием» при действии этанола, этаминала, хлордиа- 
у ное" рай зепоксида, диазепама отмечается изменение характера 
{то 8 | поведения животных, в частности, на фоне «антинаказую- 
‚ и $ ой” щего» действия возникают видоспецифичные проявления 
‚| Ри агрессивности и поведение «угрозы». 
\. и При ЭС «зоны защиты» подбугорья кошек возникают 
01 всйй м 5 реакции «тревоги-угрозы», на фоне которых внешнее уг- 
р бе ый В рожающее воздействие . провоцирует координированные 
ея агрессивно-оборонительные реакции. В зависимости от 
ии пндивидуально-типологических свойств и ея 
й 0 т, интенсивности центрального и экстероцептивного раздр: 
и ии жений защитные реакции носят активный (с преоблада- 
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< 4 
ли сочетанием агрессивных и изоегательных 


пем и я т о. 
о азыий пли пассивный (реакция «пассивного страх 


з Е. := в <4)}) 
с отказом от действий) характер. Некоторые Соединени 


(морфин, этаминал) уменьшают о товОбНА а 
поведенческих защитных реакции.  психодепрессань, 
изменяют структуру защитных р таким образо, 
что уменьшается выраженность = егательных и усил, 
вается интенсивность агрессивных проявлений, а при 
«пассивном страхе препараты способствуют инициации 
активных защитных действий (избегательных, иногда 
агрессивных). Фенамин усиливает как агрессивные, так 
и избегательные компоненты, поэтому характер действия 
определяется их балансом в исходной структуре реакций, 
Кроме того, препарат способствует появлению стениче- 
еких элементов при «пассивном страхе». 

К «антиаверсивному» (на модели реакции выключения) 
действию морфина (но не этанола) быстро развивается 
толерантность при повторном введении. Быстрая фаза 
{относительная толерантность) появляется через 1,5= 
== 0,3 сут, а медленная фаза (абсолютная толерантность) — 
через 30,5 сут при ежедневном двукратном введении 
в дозе 20 мг/кг. Сходную временную динамику имеет 
развитие привыкания по анальгетическому эффекту мор- 
фина. Отмена морфина и этанола после периода суб- 
хронической интоксикации (5—10 дней) приводит к уко- 
рочению латентного периода РВ гипоталамуса. 

Данные о различном влиянии ВВТ на моделях пове- 
денческих реакций, контролируемых центральной авер- 
сивной стимуляцией, позволили постулировать двухком- 
понентную психофизиологическую структуру системы 
«наказания». Перцептивный компонент связан с восприя- 
тием и первичной эмоционально-негативной оценкой 
стимула, достаточной для выполнения реакций, направ- 
ленных на его устранение. Эмоциональный компонент, 
выявляемый в ситуации «наказания», связан с генерали- 
зацией процесса в степени, достаточной для подавления 
конфликтного мотива и закрепления сигналов обстановки 
в эмоционально-модельной памяти. Это представление 
близко к схеме психофизиологической организации боле- 
вой реакции [Вальдман А. В., 4972; Вальдман А. В., Иг- 
натов Ю. Д., 1976]. Вещества, вызывающие токсикоманию, 
могут проявлять как однонаправленное действие на пер- 

цептивный и эмоциональный компоненты системы «нака- 
зания», так и вызывать их фармакологическую диссоциа- 
цию. Фармакологическое изменение степени аверсивно- 
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сти действующего стимула сочетается со сдвигом модаль- 
ности в реакции на него и появлением позитивных 
мотивационно-подкрепляющих компонентов в структуре 
ранее монополярной негативной реакции. Данные изме- 
нения эмоционально-оценочных процессов сочетаются © 
такого рода превращениями поведенческих защитных 
реакций, которые в конечном счете могут способствовать 
большей эффективности действий по критерию полезно 
сти их результата, как, например, в случае появления 
стенических элементов (убегание или агрессия) при «пас- 
сивном страхе». Вместе с тем фармакогенное изменение 
структуры защитных реакций во многом имитирует эф- 
фект уменьшения интенсивности совместной, централь- 
ной и периферической стимуляции, что в случае веществ, 
вызывающих токсикомании из группы психодепрессантов, 
может быть в свою очередь следствием снижения интен- 
сивности эмоционального негативного состояния, вызы- 
ваемого угрожающими стимулами на фоне искусственной 
активации «системы тревоги». Итогом указанных влия- 
ний является фармакогенное уменьшение «цены» нега- 
тивного подкрепления. Эти эффекты могут в определен- 
ной степени’ рассматриваться как стресспротективные 
(психодепрессанты) или стрессмобилизующие (психости- 
муляторы). 

Взаимореципрокные отношения систем «награды» и 
«наказания» дают основания полагать, что способность 
вызывать зависимость определяется изменением функ- 
пионального баланса этих систем. Угнетение перцептив- 
ного или эмоционального компонентов системы «наказа- 
ния» само по себе может определять сдвиг в сторону 
преобладания эмоционально-позитивной системы. Приме- 
нительно к эффектам наркотиков-психодепрессантов та- 
кая дезингибирующая природа активации системы «награ- 
ды», вероятно, играет существенную роль. В пользу этого 
говорят, в частности, сравнимые диапазоны доз, эффек- 
тивных по тестам оценки функций этих систем, транс- 
формация негативных эффектов стимуляции в амбива- 
лентные, собственные и литературные данные о времен- 
ной динамике развития толерантности к «антиаверсив- 
ному» и «эйфоризирующему» действию. 

Вместе с тем в эффектах наркотиков могут участво- 
вать и независимые, неопосредованные влияния на функ- 
цию системы «награды». В пользу этого свидетельствуют 
факты добровольного потребления наркотиков в ситуа- 
ции внутривенного самовведения при отсутствии ноци- 
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цептивных Или эмоционально-стрессовых воздействий, 
данные 0б активации системы «награды» и поддержании 
РВС при одновременном усилении реакции т: 
ные стимулы (фенамин, кокаин), наблюдения о актива- 
ции СС при «чисто» позитивных и амоивалентных лока- 


лизациях. 

Морфин угнетает систему «наказания» и реакцию на 
болевое раздражение, одновременно активируя систему 
«награды». Однако дозы, вызывающие активацию СС 
(ЭДзо составляет 2,7 мг/кг) ниже, чем анальгетические и 
«антиаверсивные» (5—10 мг/кг и более); при хрониче- 
ском введении морфина быстро развивается толерант- 
ность по «антиаверсивному» и анальгетическому дейст- 
виям, а толерантность к активирующему СС эффекту, а 
также к стимульным эффектам опиата в эти сроки не 
развивается, т. е. «эйфоризирующий» эффект в этом слу- 
чае проявляется на фоне толерантности к «антиаверсив- 
ному» действию. Наконец, при микроаппликации морфи- 
на в мозг можно наблюдать селективный подкренляющий 
эффект без аналгезии. Все эти факты указывают на то, 
что опиатная активация системы «награды» не является 
обязательным коррелятом анальгетического и «антиавер- 
сивного» действия, и эти эффекты имеют в определенной 
степени самостоятельные механизмы. Данное положе- 
ние подтверждает принципиальную возможность разде- 
ления обезболивающего действия опиатов от «эйфоризи- 
рующего», лежащего в основе развития патологического 
пристрастия. 

Абстинентные реакции в большей степени характери- 
зуются согласованным сдвигом баланса систем подкрен- 
ления, поскольку абстинентная реакция П типа часто 
сочетается с классическими поведенческими проявления- 
ми морфинного абстинентного синдрома («мокрые отря- 
хивания», пилоэрекция, диарея и др.), возникновением 
судорожных реакций у животных, зависимых от этанола, 
этаминала, диазепама. Отмена морфина и этанола при- 
водит к сенсибилизации поведенческих реакций на авер- 
сивные стимулы. Эти данные открывают возможность 
для новой трактовки механизма абстинентного синдрома 
как состояния, характеризующегося абсолютным или от- 
носительным дефицитом функций системы положитель- 
ного подкрепления. Кроме того, они открывают возмож- 
ность использования разработанных тестов в качестве 


чувствительных и измеряемых моделей для изучения 
«синдрома лишения». 
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Приведенные в книге результаты исследований пока- 
зывают, что наркотические средства выступают как мо- 
дуляторы функции систем положительного и отрица- 
тельного подкрепления мозга. В качестве таковых они 
способствуют формированию новой функциональной си- 
стемы поведения, искусственной и патологической по 
своей биосоциальной сущности, но базирующейся на 
остественных механизмах регуляции поведения. Подкреп- 
ление определенной двигательной реакции фармакологи- 
ческим веществом происходит принципиально по тем же 
законам, что и при использовании «натуральных» под- 
крепителей, т. е. за счет уменьшения эмоционально-нега- 
тивных состояний или в соответствии с принципом «мак- 
симизации» эмоционально-позитивных эффектов. Вклю- 
чаясь в аппарат акцептора_ результатов действия [Ано- 
хин П. К. 4968; Судаков К. В., 1984], эмоциональные 
сдвиги, производимые наркотиками, санкционируют пове- 
денческие реакции, направленные на их поиск и потреб- 
ление. способствуют формированию «матрицы долгосроч- 
ной памяти» и развитию «устойчивого патологического 
состояния» [Бехтерева Н. П., 1980]. Именно вмешатель- 
ство в деятельность наиболее фундаментальных механиз- 
мов регуляции поведения способствует развитию нового, 
пользуясь выражением И. П. Павлова, «рефлекса цели», 
и именно по этой причине столь сложны попытки ликви- 
дации этой патологической функциональной системы. 
В свете современного прогресса теории лекарственных 
рецепторов зависимость от ВВТ может рассматриваться 
как способ искусственного восполнения дефицита «проти- 
вотревожных», «антиаверсивных», «антиноцицептивных», 
«эйфоригенных» лигандов соединениями, которые снособ- 
ны имитировать их действие и выполнять функцию сур- 
рогатных заменителей. Данный дефицит может быть 
обусловлен индивидуально-типологическими (в том числе 
п генетическими) факторами, повышенной эмоционально- 
стрессорной нагрузкой. Клинический опыт достаточно от- 
четливо свидетельствует о том, что наркомании и алко- 
голизм развиваются в первую очередь у лиц с дефектами 
эмоционально-аффективной сферы. 

Рассмотренные положения позволяют конкретизиро- 
вать принципиальные способы борьбы © патологическим 
пристрастием к наркотикам. Наиболее традиционным яв- 
ляется применение методов аверсивной терапии. Однако 
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до сих пор остается неопределенной возможность их 


полноценной технической реализации и, кроме того, вы. 
сказываются сомнения в ЕЕ этого метода 
с клинико-психологических и этических ИОВИЦИЙ: В этом 
смысле методы активного формирования новых индиви- 
дуальных и социальных потребностеи (новых функцио- 
нальных систем) у больных не менее важны и перспек- 
тивны в связи с известным принципом реципрокного 
взаимодействия мотиваций. Возможности воздействия на 
«матрицу долгосрочной памяти» в данной ситуации оста- 
ются совершенно не исследованными. Более реальными 
путями нам представляются методы фармакологического 
контроля патологической «лекарственной» мотивации с 
помощью препаратов, снижающих интенсивность эмоцио- 
нально-мотивационных процессов. И, наконец, примене- 
ние соединений, нейтрализующих облегчающее действие 
на систему положительного подкрепления, вызывающих 
«девальвацию» подкрепляющего эффекта, может послу- 
жить, как следует из проведенных нами исследований, 
эффективным способом угасания условной связи, в ко- 
торой наркотик играет роль основного фиксирующего 
фактора. 

Вещества, препятствующие первичной фармакологиче- 
ской реакции на уровне лекарственных рецепторов, яв- 
ляются наиболее селективными средствами, но и «неспе- 
цифическое» фармакологическое воздействие на исполни- 
тельные мотивационно-подкрепляющие механизмы имеет 
свои достоинства. Наряду с влиянием на эмоционально- 
позитивное действие наркотика и связанное с ним влече- 
ние препараты такого типа могут корригировать проявле- 
ния аостинентного синдрома, что расширяет спектр их 
полезных терапевтических эффектов. 

Принципиально важным представляется положение 
о неоднозначности природы «эйфоризирующего» и «анти- 
аверсивного» эффектов опиатов. Оно должно послужить 
отправной точкой для более углубленных и направлен- 
ных исследований природы этих эффектов как на уровне 
центральных рецепторных структур (разные типы опиат- 
ных рецепторов? топографически отличные триггерные 
пункты?), так и на уровне исполнительных механизмов. 

На основе проведенного исследования выделен ряд 
экспериментальных феноменов, которые могут рассмат- 


риваться как предикторы способности психотропных 
средств вызывать состояние зависимости: 


1. Наличие у вещества способности вызывать актива- 
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цию системы положительного подкрепления, выявляемой 
по соответствующему изменению ноказателей реакции 
электрического самораздражения мозга. 

2. Наличие у фармакологического вещества первич- 
но- и вторично-подкрепляющих свойств, определяемых по 
способности служить подкрепляющим фактором при вы- 
работке и поддержании условной рефлекторной реакции. 

3. Способность психотропного средства вызывать со- 
стояние зависимости, определяемая по возникновению 
абстинентной реакции системы положительного подкрен- 
ления при отмене психотропного средства или примене- 
нии антагониста в процессе хронического введения. 

4. Способность фармакологического вещества подав- 
лять функции перцептивного и/или эмоционального ком- 
понентов системы «наказания», способность вызывать 
трансформацию негативных эффектов стимуляции мозга 
в амбивалентные. 

5. Способность  психотропного средства изменять 
структуру поведенческих защитных реакций эмоцио- 
нального стресса в виде уменьшения реактивности на 
угрожающие стимулы и/или увеличения удельного веса 
стенических и агрессивных элементов ответной реакции. 

6. Способность психотропного средства, подавляющего 
функции системы «наказания», провоцировать усиление 
аверсивных поведенческих реакций при отмене препа- 
рата после хронического введения. 

Выявление предикторов токсикоманического действия 
у: психотропного средства само по себе, естественно, не 
может рассматриваться как абсолютная гарантия реаль- 
ности наркогенного потенциала данного соединения у че- 
ловека. Тем не менее выявление предикторов способнос- 
ти вызывать пристрастие в результате исследований на 
животных указывает на определенную вероятность разви- 
тия патологического пристрастия к данному соединению в 
клинике. В связи с этим включение в литературную 
справку, содержащую фармакологическое описание но- 
вого препарата в сравнении с известными аналогами, 
данных о наличии или отсутствии У соединения предик- 
торов токсикоманического действия представляется необ- 
ходимым элементом всестороннего и полноценного кли- 
нического испытания новых психотропных средств. По- 
мимо этого, предлагаемые модели могут оказаться полез- 
ными и для доклинической оценки эффективности новых 
препаратов, предлагаемых для фармакопрофилактики 
и фармакотерапии состояния лекарственной зависимости. 





















































ПРИЛОЖЕНИЕ 


Сокращенный вариант методических рекомендаций 

по доклинической оценке способности 

психотропных препаратов вызывать симптомы 
патологического привыкания 

(Одобрены Фармакологическим комитетом 

410 декабря 1984 г., протокол № 25 и утверждены 
Управлением по внедрению новых лекарственных средств 
и медицинской техники МЗ СССР 18 января 1982 г.) 


Настоящие методические рекомендации разработаны 
для унификации методов доклинической оценки способ- 
ности фармакологических средств вызывать пристрастие 
(психологическую зависимость). Если выявление физи- 
ческой зависимости (опиатного, алкогольного, барбиту- 
ратного типов) в настоящее время не представляет серьБ- 
езных методических трудностей, то попытка оценить п 
предсказать психическую зависимость осложняется мето- 
дологическими трудностями определения адекватности 
экспериментальных моделей для анализа механизмов че- 
ловеческой психопатологии. Согласно терминологическому 
словарю, рекомендованному Министерством здравоохра- 
нения СССР, пристрастие определяется как «непреодоли“ 
Ио стремление к приему фармакологического, химиче- 
о или иного вещества или лекарственного средства». 

аким образом, пристрастие представляет собой психо“ 
логический феномен, в основе которого лежит взаимодей- 
ствие организма и лекарственного препарата на уровне 
мотивационно-эмоциональных систем мозга. Разработка 
представлений о принципиальной общности регуляций 
базальных  мотивационно-эмоциональных процессов У 
животных и человека позволяет считать, что лаборатор- 
ное моделирование тех эмоциональных сдвигов которые 
вызывают наркотики у человека, является корректным 
способом прогнозирования наркологического профиля 
новых психотропных средств. Детерминирующая роль 
специфических психотропных свойств (эйфория, психо- 
релаксация и др.) веществ, вызывающих зависимость, для 
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развития пристрастия к ним побуждает использовать те 
модели, которые выявляют — эмоционально-оценочные 
функции мозга. В связи с этим основным объектом ана- 
лиза в предлагаемых тестах являются системы положи- 
тельного и отрицательного подкрепления, определяющие 
фундаментальные свойства поведения, в частности, на- 
правленность и характер взаимодействия организма с 
биологически значимыми стимулами. 


Выявление способности 


фармакологических средств облегчать 
эмоционально-позитивные реакции 


Способность препарата облегчать эмоционально-позитив- 
ные реакции оценивается с помощью метода электриче- 
ского самораздражения мозга. Отчетливая связь пове- 
дения животного в ситуации самораздражения мозга с 
«зарядом» подкрепляющего тока позволяет получить ста- 
бильные, легко воспроизводимые и удобные для количе- 
ственного учета показатели функции системы положи- 
тельного подкрепления. 

Методические рекомендации. Т. В качестве экспери- 
ментальных животных используют грунпу из 8—10 крыс- 
самцов массой 150—250 г. 

1. Действие фармакологических веществ исследует- 
ся с помощью вариантов метода СС: «педальная» СС в 
«свободном» или «фиксированном» режиме подкрепления, 
«локомоторная» СС. 

ИТ. Учитываемые параметры делят на основные: 
число самораздражений, общее время стимуляции и сред- 
няя длительность одного самораздражения (для педаль- 
ной СС в «свободном» режиме), латентные периоды вы- 
ключения стимуляции и возвращения в активную поло- 
вину камеры (локомоторная СС) и дополнительные: 
модальная длительность нажатий на педаль и пауз, сила 
нажатий на педаль, латенция начала реакции СС, пове- 
дение в камере во время СС (горизонтальная и вертикаль- 
ная активность, груминг). 

ТУ. Подготовительный период продолжительностью 
10—44 дней включает 1) операцию вживления электро- 
дов по стереотаксическим координатам в латеральную 
типоталамическую область; 2) выработку навыка СС (че- 
рез 5—7 дней после операции); 3) стабилизацию навыка 
СС при следующих параметрах раздражения: прямо- 
угольные отрицательные импульсы частотой 100 в 1 с, 
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длительность импульса 1 мс, длительность серии импуль- 
лите: 


сов (при «фиксированном» режиме подкрепления) 300— 


500 мс, амплитуда импу 


льсов 0,1—2`мА); 4) исследо- 


вание зависимости между интенсивностью стимуляции 


и параметрами реакции СС; 5) вы 


бор параметров раздра- 


жения, обеспечивающих сравнимую частоту СС (200— 
300 самораздражений за 5-минутный период). 


У. Экспериментальный 


период продолжительностью 


10—12 дней включает 1) определение влияния препара- 
тов на реакцию СС при введении 3—4 доз; 2) определе- 
ние зависимости доза — эффект и время — эффект; 3) ре- 
грессионный анализ индивидуальных данных; 4) вычис- 
ление ЭДъ по активирующему действию вещества на 


реакцию СС. 


Примечание. Исследование нужно вести в «пози- 
тивном» диапазоне интенсивностей тока. Диапазон опре- 
деляется по данным изучения зависимости между интен- 
сивностью раздражения и изменением СС. Попадание в 


«негативный» диапазон 


определяется в первую очередь 


по изменению временных параметров: укорочению мо- 
дальной длительности нажатий, общего времени стиму- 
ляции и др. При работе на одной экспериментальной ус- 
тановке опыты могут проводиться одновременно на группе 
из 3 крыс. Результаты фармакологических опытов срав- 
ниваются с данными, полученными с тем же животным 


при введении растворителя. 
Интерпретация данных, Активация 


эмоцио- 


нально-позитивных реакций рассматривается как экспе- 


риментальный эквивалент «эйфоризирующего» действия 
фармакологических веществ. В свою очередь лекарствен- 
ная эйфория рассматривается в качестве одного из основ- 
ных элементов спектра психотропного действия, ответст- 
венных за развитие токсикомании. Таким образом, обна- 

р вещества активирующего 
действия на СС является ценным прогностическим при- 
знаком его способности вызывать положительное эмоцио- 


ружение у исследуемого 


нальное состояние. 


Выявление первично-подкрепляющих 
эффектов фармакологических средств 


Выявление первично-подкрепляющих эффектов состоит в 
определении способности исследуемого вещества иниции- 
ровать или поддерживать условную инструментальную 
реакцию, т. е. выполнять функцию первично-подкрепляю- 


252 



























































тониЯ, экзофтальм, 


‚ П,), 

| Подготовительный: 

7-10 дней включает 1) 

да на педаль с помощью 

<] имплантацию канюли В яре! 
Примечание, Навык 


быть ‘формирован м 
п 
ее 
а ЛЬ поте 9 
оВаться т 00 ре 
Ото защ Метод 
И 





" Попадание в 
ервую очетель 
‹орочению м 
ремени стиму- 
ентальной ус- 
оно на труппе 
с опытов 088“ 
же ЖИВОТНЫМ 


щего агента. Для этой цели оправдала себя РВС фарма- 
кологических веществ. 

Примечание. В случае, если раствор исследуемо- 
го вещества не обладает аверсивными органолептически- 
ми свойствами, для оценки первично-подкрепляющих 
эффектов может быть использован более простой метод 
орального самовведения и предпочтение растворов [Бу- 
ров Ю. В., Ведерникова Н. Н., 1985]. 

Методические рекомендации. 1. В качестве эксперимен- 
тальных животных используют крыс-самцов массой 250— 
350 г. 

П. Учитывают следующие параметры поведения; чис- 
ло внутривенных самоинъекций, потребляемую дозу, рас- 
пределение самовведений во времени, сопутствующие 
реакции изменения общего поведения (горизонтальная 
и вертикальная активность, груминг, отряхивание, ката- 
тония, экзофтальм, пилоэрекция, симптом Штрауба № 
тн). 

ПТ. Подготовительный период продолжительностью 
7Т—10 дней включает 4) обучение животных навыку на- 
жатия на педаль с помощью пищевого подкрепления; 
2) имплантацию канюли в яремную вену. 

Примечание. Навык нажатия на педаль может 
быть сформирован при любом другом способе подкрепле- 
ния (например, питьевом, электрическом раздражении 
зон положительного подкрепления мозга). Может исполь- 
зоваться также методика перехода с реакции СВ эталон- 
ного вещества на исследуемое. В ряде случаев для вы- 
явления динамики выработки РВС целесообразно обуче- 
ние оперантной реакции проводить только на фоне под- 
крепления определенной дозой исследуемого вещества. 

4. Экспериментальный период продолжительностью 
14—45 дней включает 1) определение способности веще- 
ства поддерживать условную инструментальную реакцию 
нажатия на педаль при замене пищевого подкрепления 
внутривенной инфузией раствора препарата; 2) опреде- 
ление зависимости между числом самоинъекций (потреб- 
ляемой дозой) и разовой дозой исследуемого препарата; 
3) изучение влияния предварительного введения препа- 
рата на реакцию СВ; 4) исследование эффекта замены 
исследуемого вещества на растворитель. 

Примечание. Технические аспекты эксперимента 
подробно изложены ранее [Звартау Э. 3., 1979]. 

Интерпретация данных. Способность поддер- 
живать РВС является специфическим своиством веществ, 
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вызывающих токсикомании, поскольку препараты, лишен. 
ные наркогенного потенциала, этим свойством не обла. 
дают. Основу первично-подкрепляющего действия состав. 
ляет фармакотенная активация системы положительного 
подкрепления. В сочетании со способностью активировать 
реакцию СС положительные данные по тесту СВ могут 
рассматриваться как серьезное основание для прогнози- 
рования возможности развития пристрастия к иселе- 
дуемому веществу. 


Медицинское и правовое толкование терминов, 
применяемых в экспериментальной 
и клинической фармакологии 


Мы считаем целесообразным дать анализ некоторых тер- 
минов и понятий, которые косвенно относятся к вопро- 
сам, рассматриваемым в монографии. Однако, учитывая 
тот факт, что весь поиск психофармакологических средств 
направлен в основном на создание новых лекарственных 
средств этого профиля (этой группы), то закономерности 
и требования, предъявляемые к созданию новых лекар- 
ственных средств, распространяются и на психофармако- 
логические вещества... При создании нового препарата 
необходимо обеспечить, если можно так выразиться, про- 
хождение изучаемого вещества (будущего психофарма- 
кологического лекарственного средства) через все преду- 
смотренные этапы. Однако надо учесть, что первый этап 
экспериментального изучения на животных — это свобод- 
ный научный поиск ученого, создателя будущего лекар- 
ственного средства и результат этого этапа изучения 
предопределяет дальнейшие действия исследователя. 
> связи со сказанным для обозначения этого этапа пра- 
вомерно использовать термин «экспериментальное изуче- 
ние» (иеследования). Если исследования дали положи- 
тельные результаты и есть основание предположить, что 
изучаемое вещество будет представлять интерес как ле- 
карственное средство, ученый должен перейти к следую- 
щей фазе, к этапу испытательному (экспериментальные 
испытания), когда всю экспериментальную работу необ- 
ходимо проводить методами, средствами ив объемах, 
предусмотренных уполномоченным на то юридическим 
лицом (в Советском Союзе — Фармакологическим коми- 


тетом). 
Таким образом, экспериментальное изучение (иссле- 
дования) отличается от экспериментальных испытаний 
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правовой лимитацией, правильнее, правовой регламента- 
цией действия ученого. Само собой разумеется, если уста- 
новленными правовыми актами требуемые объемы испы- 
тания соответствуют современному научному уровню и 
если ученый имеет высокую компетенцию, использует 
новейшие методы, то фактически этап изучения (иссле- 
дования) может полностью совпадать с требованиями, 
предъявляемыми к этапу испытаний. Если требуемые 
объемы и методы испытания отстали от современных 
требований, в то время как ученый применяет наиболее 
современные, опережающие утвержденные требования и 
средства, то те методы и средства, которые применял 
ученый, должны быть учтены правовым органом, утверж- 
дающим методы и средства для экспериментальных испы- 
таний (Фармакологический комитет) и своевременно вво- 
диться в объем официальных требований. 

Таким образом, становится ясным, как взаимно зави- 
симы и взаимно определяют друг друга этапы, фазы экс- 
периментальных исследований (изучения) на животных 
и экспериментальные испытания, проводимые тоже на 
животных. 

Как мы уже указывали, обычные экспериментальные 
фармакологические исследования проводятся учеными по 
их усмотрению, методами и средствами, по их мнению (но 
мнению конкретного ученого) наиболее современными, 
рациональными или им доступными. Результаты его ис- 
следований представляют иногда не только научный, но 
и практический интерес, так как вскрывают особенности 
действия того или иного вещества на живой организм или 
культуру тканей. 

Кроме того, на основании полученных результатов 
создается возможность предполагать, что данное кон- 
кретное вещество может представить интерес для целей 
диагностики, профилактики или лечения. С этого момента 
возникает необходимость проведения экспериментальных 
испытаний утвержденными методами и в требуемых объ- 
емах. Еще раз целесообразно напомнить, что уже в дан- 
ной фазе это не является' изучением, исследованием, т. е. 
поиском по своей (свободной) программе, а испытанием 
по утвержденной методике и программе. 

Таким образом, экспериментальные испытания имеют 
границы, обусловленные соответствующими правовыми 
актами. Однако экспериментальные испытания в данной 
фазе не могут быть отнесены к категории экспертиз, так 
как проводятся самим автором, иначе говоря, заинтересо- 





занной стороной, что противоречит ЕЕ ЕЕ. 
‹спертологии, ибо экспертизу долже ТСР о 
> Экспертом может быть только независимое и неза- 
С правовых позиций сам автор не 
интересованное лицо. р : а 
может быть экспертом. После получения результатов 
экспериментальных испытаний а ы 
провести контрольные экспертные испытае а а де- 
ниях (по своему выбору) из числа утвержденны? для 
этих целей. В этом случае экспериментальные испытания 
являются экспертизой, проводимой в эксперимен- 
тальной фазе на животных или тканевых культурах, на 
растениях и других объектах. Этот этап правильнее на- 
зывать экспериментально-фармакологиче- 
ской экспертизой (9. А. Бабаян). 

Сказанным выше мы хотели подчеркнуть правовую 
оценку казалось бы одних и тех же научных действий, 
связанных с выявлением особенностей влияния веществ 
на животных, растения, тканевые культуры. Ниже мы 
приводим систематизацию правовой оценки (9. А. Ба- 
баян). 

Экспериментальные исследования на животных, рас- 
тениях, тканевых культурах по усмотрению самого уче- 
ного, автора — это свободные исследования, на- 
учный поиск. 

Экспериментальные испытания на животных, расте- 
ниях, тканевых культурах, действия, имеющие правовую 
регламентацию, соответствующие рамки, и в правовом 
отношении обусловленные объемами и методами испы- 
тания (испытания, проводимые самими авторами) — это 
экспериментально-фармакологические ис- 
пытания. 

Экспертиза в экспериментальной фазе в правовом от- 
ношении, регламентированная обусловленными объемами, 
утвержденными методами и средствами, проводимая уч- 
реждениями, учеными по выбору Фармакологического ко- 
митета, компетентными, незаинтересованными, независи- 
мыми от заинтересованной стороны, — это экспери- 
ментально-фармакологическая экспертиза, 

Во всех указанных выше случаях объектом изучения, 
испытания или экспертизы является в каждом конкрет- 
ном случае одно и тоже вещество, тогда как субъект про- 
водимых действий меняется: в случае изучения (иссле- 
дования) и испытания все работы проводятся самим 
автором (субъект изучения и испытания сам автор), а в 
третьем случае, в экспертной фазе (экспериментально- 
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не автором, а лицом, назначенным Фармакологическим 
комитетом. Иначе говоря, субъектом, выполняющим экс- 
пертизу, является независимый и незаинтересованный 
ученый, не имеющий личного отношения к объекту экс- 
пертизы (9. А. Бабаян). 

Необходимо подчеркнуть, что если автор имеет высо- 
кую профессиональную компетенцию, знает требования 
экспертного органа — Фармакологического комитета, то 
он проведет экспериментальные исследования в объе- 
мах, необходимых с позиции современной науки и с ис- 
пользованием современных методов и средств. В связи с 
этим ему не придется проводить дополнительных испы- 
таний, так как проведенные действия с научных позиций 
совпадут с официально утвержденными требованиями. 
Если совпадения не произойдет, это может свидетельст- 
вовать или об отсутствии у экспериментатора необходи- 
мой компетенции и знаний современных ‘требований, 
предъявляемых к экспериментальным испытаниям, или 
0б отставании официальных требований от достижений 
экспериментальной и клинической фармакологии. Отсюда 
становится ясным, как важно, с одной стороны, иметь не 
застывшее требование, а динамически и оперативно впи- 
тывающее в себя все новое; с другой стороны, важно 
предъявлять высокие требования к компетенции ученых, 
которые проводят экспериментально-фармакологическую 
работу, своевременно доводить до их сведения официаль- 
ные требования Фармакологического комитета. Эти две 
стороны процесса экспериментально-фармакологических 
действий взаимно должны стимулировать поиск новых 
подходов, в том числе методов и средств для целей испы- 
таний, экспертизы. 

Важно уже в период экспериментальных испытаний 
на животных учитывать характер психофармакологиче- 
еких средств, являющихся предметом испытаний, особен- 
ности их действия на ЦНС и на психическую деятель- 
ность, возможно полнее выявлять потенциальную способ- 
ность образовывать синдром зависимости, токсикоманиче- 
скую потенцию для предупреждения возникновения этого 
синдрома у больных в период клинико-фармакотерапевти- 
ческой экспертизы (клинических испытаний) и для опре- 
деления степени контроля над этим будущим психофар- 
макологическим лекарственным средством, порядка 
выписки его больным, если это фармакологическое сред- 
ство будет разрешено как лекарственное средство, а так- 


фармакологические экспертизы) вся работа проводится 
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Таблица 33 


Толкование терминов в области экспериментальной и клинической фармакологии с медицинских и правовых 
позиций (9. А. Бабаян) 
и ие 
Объект изучения Медико-правовые 
Термин Цели и задачи Исполнитель и испытания отличия 


Экспериментальная фармакология 


Экспериментальные ис-|Выявить особенности|Сам автор Вещество (хими-|При изучении применя- 
следования, изучение на| действия соответетвую- ческое, раститель-|ет методы и средства, 
животных щего вещества на живой ное,  биологичес-|которые считает необхо. 
организм, выявление кое) димым сам автор. Сво- 
специфической активно- бодный поиск автора. 
сти и безвредности 
Экспериментально-фар- Выявить особенности|Сам автор Вещество (хими- Изучение, исследование 
макологические испыта-|действия соответствую- ческое, раститель-|Методы и средства, ут- 
ния на животных щего вещества на живой ное, биологичес- вержденные фармаколо- 
организм, выявление кое) гическим комитетом в 
специфической активно- установленном порядке 
стии безвредности (правовая регламента- 
ция), испытания 
но фар. Для уточнения объек Учреждение или уче-Объект экспертп-| Методы и средства, ут- 
ая экспер-|тивности данных в обла-ный по выбору Фарм-зы — вещество вержденные Фарм 
тиза на животных сти специфической ак_комитета. Субъект (химическое, рас-|тетом В ВН 
тивности и безвредности, экспериментальной стительное, биоло- порядке (правов т 
полученных от автора фармакологической гическое) ламентация) т ВИ 
экспертизы (эксперт, пертиза Вы 
незаинтересованный 
и независимый от ав- 
тора — предлагаемого 
вещества) 









№ и >. =” >, В тес о ЗРАИИИ , {* 
жъохохохи“есмкая эхом пизкослм данных —^.2ЗлаА-ныи по % ны с аи = — ‚у ещество|вержденные Фармнолри 
еской ак_комитета- ‚ект|(химическое, рас-/тетом в ст. 
ках сли смелая м ь Установленное 
экз <> ко хизлосли д безвредиосты, истори ое стительное, биоло- порядке (правовая Р 
хопучежеклях от автора Фармако? ской гическое) ламентация), т. ©. эте- 


ксжертизь (эксперт, 
кезаинтересованный 
= независимый от ав_ 
тора предмагаемого 
везхества) 


пертиза 


Клиническая фармакология | 
ут- 


Клинико-фармакотера- 
певтическая экспертиза 
(в практике часто ис- 


Выявить специфическую [Субъект 
активность 
ность. Особенности дей-|та 


экспертизы|Фармакологичес- 


и безвред-|— база Фармкомите-кое средство 
(независимая и 


Методы ий средётва, 
вержденные Фармкоми- 
тетом в установленном 
порядке (правовая рег- 


пользуются термины 
«клинические — испыта- 
ния», «клинико-фармако- 
логические и клинико- 
терапевтические испыта- 
ния», неточно отражаю- 
щие фактическое значе- 
ние этого этапа оценкя 
фармакологических 
средств) 
Клинико-фармакологи- 
ческое изучение, иссле- 
дования 


ствия на организм незаинтересованная 
от автора предлагае- 
мого фармакологиче- 
ского средства). 
Эксперт 


ламентация), т. е. эке- 
пертиза 


Изучение в дозах, ле- 
карственных формах и 
при соответствующих 
путях введений, утверж- 
денных инструкцией по 
применению, методами 


Выявить  дополнитель-Сам автор или другой|Лекарственное 
ные показания, расши-|специалист по собст-|средство 
рить показания, рас-|венной инициативе 
крыть новые аспекты ме- 
ханизма действия 


и средствами по усмот- 


рению исследователя, 
изучение (исследова- 
ние). Окончательные ре- 
зультаты работы подле- 
жат клинико-фармаколо- 
гической экспертизе для 
решения вопроса’ об ис- 
пользовании в практиче- 
ских целях (например, 
включение в инструкции 


я по применению) 
И 








ность формирования патологического пристрастия. 

Это, разумеется, не исключает необходимости при 
клинико-фармакотерапевтической экспертизе (клиниче- 
ских испытаниях) также ставить задачу выявления опас- 
ных для здоровья действий фармакологических средств. 

Известно, что если Фармакологический комитет, рас- 
смотрев данные экспериментального испытания или экс- 
периментально-фармакологической экспертизы соответст- 
вующего вещества, пришел к выводу о целесообразности 
проведения клинико-фармакотерапевтической экспертизы 
(клинических испытаний) уже на больном, с этого мо- 
мента вещество (химическое, растительное, биологиче- 
ское) в правовом отношении трансформируется в фар- 
макологическое средство, так как оно прошло 
экспериментальные испытания, которые выявили его 
специфическую активность. Это служит основанием для 
Фармакологического комитета решать вопрос о клиниче- 
ских испытаниях. Таким образом, объектом эксперимен- 
тального исследования, испытания или экспериментально- 
фармакологической экспертизы является вещество, а объ- 
ектом клинических испытаний — фармакологическое сред- 
ство, хотя в химическом отношении, разумеется, изме- 
нений не произошло (табл. 33, 34). 

Клинические испытания поручаются утвержденным 
незаинтересованным и независимым от автора клиниче- 
ским базам, где начинается клинико-фармакотерапевти- 
ческая экспертиза для оценки объекта экспертизы с по- 
зиции клинической фармакологии. Возни- 
кает необходимость дать наше толкование этого понятия. 


Как известно, в Энциклопедическом 


словаре медицин- 
ских терминов (1984) дается официальное толкование по- 
нятия «клиническая фармакология» как «раздела фарма- 


кологии, изучающего влияние лекарственных веществ на 
организм больного». При таком толковании указанного 
термина возникает вопрос: каковы цели и задачи такого 
изучения? Для этого важно проследить путь «рождения» 
лекарственных средств. Известно, что перед тем, как ве- 
щество признается лекарственным по решению уполно- 
моченного на то юридического лица (в Советском Союзе 
Фармакологического комитета), утвержденного приказом 
министра здравоохранения СССР, оно в правовом отноше- 
нии должно быть трансформировано на основе экспери- 
ментально-фармакологического испытания в фармаколо- 





же для включения в инструкцию о применении препарата 
(в раздел «побочные действия») указаний на возмож- 
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Таблица 


Медико-правовая трансформация объекта изучения, испытания, 
экспертизы (9. А. Бабаян) 





Объект изучения, 
испытания и 
экспертизы 


Действия, которым под- 
вергается объект изучения, 
исследования, экспертизы 


Правовая трансфэр- 
мация в итоге иро- 
извеценных 
действий 


ВЕСЫ О ЕО ини 


Вещество (химичес- 
кое, растительное, 
биологическое) 





Экспериментально- 
фармакологически 
изученное вещество 
(химическое,  расти- 
тельное, биологичес- 
кое) 
Фармакологическое 
средство 


Рекомендованное для 
утверждения в каче- 
стве лекарственного 
средства фармаколо- 
гическое средство 


Экспериментально-фар- 
макологическое —изуче- 
ние на животных, тка- 
невых культурах по про- 
грамме ученого-экспери- 
ментатора 


Экспериментально-фар- 
макологическое испыта- 
ние на животных, тка- 
невых культурах (по 
программе Фармкомите- 
та) 
Клинико-фармакологи- 
ческая экспертиза (в 
практике часто исполь- 
зуется менее правиль- 
ный термин «клиничес- 
кие испытания»), фар- 
макопейная экспертиза и 
утверждение фармако- 
пейных статей 
Документальная  адми- 
нистративно-правовая 
экспертиза и соверше- 
ние правого акта (изда- 
ние приказа Министра 
здравоохранения СССР), 
утверждение  инструк- 





ций по применению 





Эксперименталь- 
но-фармакологи- 
чески изученное 
вещество (химиче- 
ское,  раститель- 
ное,  биологичес- 
кое) 
Фармакологичес- 
кое средство 


Рекомендованное 
для утверждения в 
качестве лекарст- 
венного средства 
фармакологичес- 
ское средство 


Лекарственное 
средство 





гическое средство (в кандидата на будущее лекарственное 
средство), которое в свою очередь должно пройти в ус- 


тановленном 


порядке 


клинико-фармакотерапевтическую 


экспертизу (клинические испытания), устанавливающую 
его специфическую активность, безвредность, особенности 
воздействия на организм больного человека. По резуль- 
татам клинико-фармакотерапевтической 


основании 


ли разрешить данное 


экспертизы на 


полученных данных решается вопрос, можно 
вещество в качестве лекарственного 


средства. В случае разрешения определяются показания, 


противопоказания, 


вытекающие 


из установленного воз- 
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действия этого вещества на организм больного. После это- 
то повторно можно проводить изучение воздействия этого 
«лекарственного вещества» на организм больного в том 
случае, если будет установлено, что ранее принятое ре- 
шение Фармакологического комитета было основано на 
недостаточных данных, неполностью обнаруживших воз- 
действие этого вещества на организм человека или если 
на основе научных прогнозов и практического примене- 
ния в лечебно-профилактической практике предполагает- 
ся выявить дополнительные особенности действия на 
организм человека, имеющих практическое или теорети- 
ческое значение. Таким образом, уже разрешенное ле- 
карственное средство применяется в клинике в утверж- 
денных границах, и, как правило, не требует дополни- 
тельного изучения воздействия на организм человека. 
Отсюда вытекает еще одно положение: целесообразность 
изучения воздействия на организм возникает в первую 
очередь не для лекарственных средств, как мы уже ска- 
зали, в в отношении которых установлена особенность 
воздействия, а для веществ, еще не прошедших этот этап, 
еще не признанных лекарственным средством, а это зна- 
чит не лекарственных, а фармакологических средств, в том 
числе веществ. А если это так, то известно, что в клинике 
проведение такого изучения на больном без решения Фар- 
макологического комитета является противоправным дей- 
ствием, поэтому изучение в клинике проводится по реше- 
нию Фармакологического комитета и только по методам, 
средствам и в объемах, утвержденных этим экспертным 
органом, т. е. с определенной правовой регламентацией. 
Это, как мы уже говорили, является не изучением или 
исследованием, а в правовом отношении испытанием. Ска- 
занное выше, кроме того, показывает, что в толковании 
понятия «клиническая фармакология» использование 
термина «лекарственное вещество» крайне суживает и 
снижает ценность задач, стоящих перед этим разделом 
медицинской науки, так как не учитывает оценки, испы- 
тания фармакологических средств («кандидатов» на ле- 
карственные средства). Словосочетание «лекарственное 
вещество» также неполностью определяет объект испы- 
таний, изучения, даже в части «лекарственных», так как 
объектом бывает и лекарственное вещество и 
лекарственная форма (лекарственный пре- 
парат). В связи с этим правильнее считать объекта- 
ми клинической фармакологии, полностью 
отражающими характер ее задачи, лекарственное средст- 
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во и фармакологическое средство. Только в этом случае 
можно в первую очередь полностью раскрыть цели и за- 
дачи медицинской клинической фармакологии и говорить 
о полной оправданности, важности деятельности этой от- 
расли медицинской науки. 

Отсюда вытекает, что для правильного определения 
термина «клиническая фармакология» надо в первую оче- 
редь указать, какие задачи стоят перед клинической фар- 
макологией, какие теоретические или практические функ- 
ции она призвана выполнять. Если мы правильно отве- 
тим на данный вопрос, то и толкование термина будет 
соответствовать истинным целям и задачам клинической 
фармакологии. 

Если основной задачей клинической фармакологии 
является выявление специфической активности и безвред-. 
ности фармакологических средств для решения вопроса 
о разрешении их в установленном порядке в качестве ле- 
карственных средств и раскрытие новых спектров или 
механизмов действия уже применяемых в лечебно-про- 
филактической практике лекарственных средств, то, ис- 
ходя из сказанного, можно попытаться сформулировать 
определение термина «клиническая фармакология», не 
отступая от толкования «Энциклоепедичеекого словаря ме- 
дицинеких терминов», как раздела фармакологии, изу- 
чающего влияние фармакологических и лекарственных 
средств на организм больного при обязательном соблюде- 
нии правовой регламентации. Однако эта формулировка 
не совсем раскрывает задачи, которые выполняет клини- 
ческая фармакология, в связи с этим правильнее было бы 

сформулировать, что клиническая фармаколо- 
гия — отрасль медицинской науки, задачей которой яв- 
ляется в первую очередь выявление специфической актив- 
ности, эффективности и безвредности фармакологических 
средств методами и средствами, утвержденными для этих 
целей уполномоченным на то юридическим лицом при 
соблюдении соответствующих условий, выявление допол- 
нительных спектров и особенностей действия лекарст- 
венных средств на больных. Точнее, клиническая фарма- 
кология — это раздел медицинской науки, выявляющий 
методами и средствами в пределах соответствующей пра- 
вовой регламентации специфическую активность, безвред- 
ность фармакологических средетв и дополнительные 
спектры и механизмы действия лекарственных средетв 
для использования в установленном порядке в практике 
лечебно-профилактической помощи (9. А. Бабаян). 
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Гаким образом, эта отрасль медицинской 
своем смысловом толковании имеет два неразрывно свя. 
занных критерия, с одной стороны, это медицинское оп- 
ределение фармакологической оценки фармакологических 
и лекарственных средств в клинических ус 
гой стороны, правовое, которое требует 
при этом методе и средств в объемах и границах, утверж- 
ценных уполномоченным на то юридическим лицом в со- 
ответствии с правовой регламентацией, Отсюда вытекает, 
что клиническая фармакология, — не свободный научный 
поиск ученого, а действие, предварительно обусловленное, 
лимитированное в определенных объемах и границах, 
иначе говоря, имеющее правовую регламентацию. 
Специалисты по клинической фармакологии, как мы 
уже указывали, кроме испытаний фармакологических 
средств, могут проводить изучение также и уже разрешен- 
ных лекарственных средств для выявления особенностей 
действия на организм разрешенного лекарственного сред- 
ства для раскрытия его новых возможностей, Может воз- 


никнуть вопрос: есть ли в этом случае правовая регла- 
ментация, если ученый 


изучает лекарственное средство, 
которое может применяться на больном. Однако и здесь 
необходимо напомнить, что в соответствии с правовыми 
нормами Советского Союза лекарственное средство мо- 
жет применяться в дозах, в лекарственных формах и по 
показаниям, одобренным Фармакологическим комитетом 


и утвержденным в установленном порядке. Отсюда ста- 
новится ясным, 


что клинико-фармакологическое изучение 
даже лекарственного средства имеет соответствующую 
правовую лимитацию, правовую регламентацию. 
Методы клинической фармакологии носят испытатель- 
ный, экспертный характер. Они должны использоваться 
В соответствии с правовой лимитацией, с правовой регла- 
ментацией, теми средствами, которые на данный отрезок 
времени признаны уполномоченным на то юридическим 
лицом наиболее рациональными. Только в этих условиях 
результаты клинико-фармакологической деятельности мо- 
гут быть использованы для практики при решении воп- 
роса о признании соответствующего фармакологического 
средства лекарственным или при расширении показаний, 


дополнении инструкции по применению соответствующего 
лекарственного средства. 


Из сказанного вытекает еще 
одна правовая основа рассматриваемого вопроса. Работа 
по клинической фармакологии, как правило, должна вы- 
полняться не по своему решению и усмотрению, а по офи- 
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ского лица. 


Если в случае клинических испытаний фармакологи- 
ческих средств можно сказать, что 
является экспертным, а испытани 
терапевтической экспе 


ния и принятия решения, 





логи 





ут 


соответствующим подразделением ! 

В связи с этим мы вновь приходим к выводу, что ха- 
рактеристику термина «клиническая фармакология» нель- 
зя ограничить только узко медицинскими, профессиональ- 
рамками как «фармакологическое изучение лекар- 
больном», напротив, необходимо 
регламентацию и 
это не только, скорее 
не столько изучение лекарственных средств, сколько ис- 
пытание фармакологических средств, еще не признанных 


НЫМИ 
ствен 














подчеркн 


лекарственными. 


Объектом изучения клинической фармакологии, таким 
фармакологическое средство (для 
р с безвредности и 
стей его воздействия на организм, в клинике для 
порядке о признании 
) лекарственное сред- 


образом, являются 
специфической 


выявления 
особет 
реше 











вопроса 


воздействия на 


спектров действия). 

Итак, сравнивая объекты, которые являются предме- 
том изучения, испытания или экспертизы в области экс- 
периментального изучения или испытания на животных, 
или клинико-фармакотерапевтического : 
пертизы, можно сказать, что в фазе экспериментальных 


альному поручению уполномоченного на то юридиче- 


действие специалиста 
я — клинико-фармако- 
ртизой, то изучение лекаретзенно- 
го средства может не являться экспертным, так как ! 
работа часто проводится самим 
средетва В порядке дальнеишего его 
НИЯ Фармакологического комитета. Однако эти 
таты будут подвергнуты 
висимых клиниках, Кроме того, 
внедрения результатов деятельности В области 
ческой -фармакологии необходимо представить их 
макологическому комитету для официального рассмотре- 
так как без решения Фармако- 
логического комитета не только трансформация фармако- 
теского средства в лекарственное, но изменение дозы, 
‚ний, путей введения лекаретвенной формы не будут 
ны уполномоченным на то юридическим лицом— 
Минздрава СССР. 
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испытаний или изучения СКИН В Вещество 
(химическое, растительное, биологич о Фазе кли. 
нической, клинико-фармакотерапевтической экспертизы 
объектом экспертизы или испытания является Фармако- 
логическое средство или лекарственное средство (см, 
табл, 33, 34). 

Клинические испытания не могут проводиться самими 
авторами, в связи с чем, как известно, утверждены спе- 
циальные клинические базы, уполномоченные для прове- 
дения клинических испытании. При решении вопроса о 
клинических испытаниях конкретного фармакологическо- 
го средства Фармакологический комитет не назначает то 
учреждение, которое является автором или соавтором 
разрабатываемого фармакологического средства. 

Таким образом, клинические испытания всегда явля- 
ются экспертными действиями и их нужно правильно 
именовать клинико-фармакотерапевтической экспертизой. 
Отсюда можно дать еще одно определение клинической 
фармакологии как метода, используемого при клинико- 
фармакотерапевтической экспертизе, но, как видно, из 
сказанного, последняя формулировка не охватывает раз- 
дела клинической фармакологии, посвященного лекарет- 
зенным средствам в тех частных случаях, когда допол- 
нительные их испытания проводятся самим автором и мы 
считаем, что правильнее оценивать клиническую фарма- 
кологию как отрасль медицинской науки, а не как исполь- 
зуемый метод. 

В связи с требованием к учреждениям и специалистам 
при проведении экспериментальных или клинических ис- 
пытании строго придерживаться методов, средств и объ- 
емов испытаний, утвержденных Фармакологическим ко- 
митетом, нередко высказывается мнение, что такой под- 
ход к экспериментальным и клиническим испытаниям 
является сугубо административным, даже бюрократиче- 
ским. Подобное утверждение является серьезным заблуж- 
дением, так как указанные выше требования выбираются 
и утверждаются Фармакологическим комитетом в уста- 
новленном порядке не с административных позиций, а 
как результат современных научных достижений, опреде- 
ляющих возможности наиболее полного выявления спе- 
цифической активности и безвредности фармакологиче- 

ских средств. Все эти требования выдвигаются соответст- 
вующими научными учреждениями, учеными на основа- 
нии научных достижений. При этом Фармакологический 
комитет не придерживается какой-то одной точки зрения, 
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а получает заключения ведущих научных учреждений, 
ученых соответствующей области науки, после чего уже 
рассматривает и одобряет как обобщающий документ 
содержащий требования к экспериментальным и клини- 
ческим испытаниям. С момента утверждения этих требо- 
ваний они становятся обязательными для всех специали 
слов и ученых, которым поручаются экспериментальны‹ 
и клинические испытания соответствующего вещества или 
фармакологического средства. Эти специалисты, проводя 
работу по испытаниям, обязаны строго придерживаться 
требований по предложению Фармакологического коми- 
тета» утвержденных В установленном порядке, даже если 
эти требования содержат результат достижений конкрет- 
ного учреждения или ученого. Последние не имеют права 
отступать от разработанных ИМИ требований к экспери- 
ментальным и клиническим испытаниям. Перечисленные 
требования (методы и средства испытаний, объемы), как 
мы уже указывали, динамичны и на каждом новом этапе 
должны пересматриваться для того, чтобы включить В 
них. последние результаты научно-технического прогрес- 
са. Надо напомнить еще, что сам Фармакологический ко- 
митет — экспертный орган, в состав которого входят наи- 
более видные специалисты, ученые, имеющие высокую 
компетентность В области оценки фармакологических 
средств. Эти ученые в Фармакологическом комитете не 
представляют интереса какого-то отдельного учреждения, 
а являются экспертами, учеными, независимыми лицами, 
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